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Riassunto 
 
INTRODUZIONE. Gli anestetici locali sono molecole che bloccano l’insorgenza e la 
propagazione del potenziale d’azione lungo le fibre nervose. Il loro meccanismo d’azione 
si esplica attraverso il blocco dei canali del sodio a controllo di voltaggio, che nelle fibre 
mieliniche sono localizzati esclusivamente nei punti dove la guaina mielinica si 
interrompe, cioè a livello dei nodi di Ranvier. È solo a questo livello che l’assolemma è 
esposto all’ambiente extracellulare, e, quindi, possono instaurarsi le variazioni ioniche 
tra il compartimento interno ed esterno in grado di produrre un potenziale d’azione. 
Studi su nervi sciatici di rane hanno dimostrato che per ottenere un buon blocco 
nervoso è necessario bloccare almeno 3 nodi di Ranvier con l’applicazione di alte 
concentrazioni di anestetico locale. Per ottenere tale risultato è stato considerato 
sufficiente esporre non meno di 2 cm di nervo all’azione dell’anestetico.  
OBIETTIVO. Determinare la lunghezza degli spazi internodali dei nervi radiale, mediano, 
ulnare, sciatico, femorale nella specie canina, valutando anche la presenza di fattori in 
grado di influenzare la lunghezza degli internodi. 
MATERIALI E METODI. I nervi sono stati prelevati da 6 cani (2 Labrador, 2 Rottweiler, 1 
meticcio, 1 Border Collie), di età compresa fra 1 e 14 anni, e peso compreso fra i 15 kg e i 
43 kg. I nervi sono stati fissati in formalina, colorati con soluzione alcolica satura di 
Sudan Black e successivamente dissociati per ottenere fibre singole. Le fibre sono state 
osservate al microscopio ottico e sono stati misurati gli internodi e i diametri. I risultati 
sono stati analizzati con metodi di statistica descrittiva. 
RISULTATI. La lunghezza internodale media varia da 595 µm a 1636 µm. È stata 
osservata correlazione tra il diametro della fibra nervosa e la lunghezza dell’internodo. 
Le misurazioni hanno messo in evidenza, sebbene le differenze non siano risultate 
sempre statisticamente significative, che la lunghezza internodale media tende a 
incrementare dal soggetto giovane al soggetto adulto, per poi decrescere nel soggetto 
anziano. Inoltre nel soggetto adulto la correlazione tra diametro della fibra nervosa e 
lunghezza internodale tende ad essere più stretta rispetto al soggetto giovane. Lo studio 
mostra che esiste anche una correlazione fra il peso dei soggetti e la lunghezza degli 
spazi internodali. 
CONCLUSIONI. Lo studio ha messo in evidenza che nel contesto dello stesso tronco 
nervoso, benché la lunghezza internodale sia, in media, pari a circa 1 mm, esiste una 
notevole variabilità, dal momento che la distanza tra due nodi di Ranvier dipende dal 
diametro della fibra nervosa, ma anche dall’età e dal peso del soggetto. Pertanto, 
l’esposizione all’anestetico locale di 2 cm di nervo risulta essere sufficiente per garantire 
la copertura di 3 nodi di Ranvier durante l’esecuzione di un blocco nervoso periferico nel 
cane. 
PAROLE CHIAVE: Anestetici locali, Nervo Periferico, Nodo di Ranvier, Lunghezza 
internodale, Teased Fiber technique 
  
2 
 
Abstract 
 
INTRODUCTION. Local anesthetics are able to block generation and propagation of the 
action potential along nerve fibers by inhibition of voltage-gated sodium channels. In 
myelinated fibers, these channels are located in the nerve tracts where the myelin 
sheath is interrupted, the so-called nodes of Ranvier. At this level the axonal membrane 
is exposed to the extracellular environment, and so only in these tracts the ionic 
variations which produce action potential and its propagation can occur. Experimental 
studies on frogs showed that three nodes of Ranvier represent the minimal nerve length 
exposure necessary to block the impulse nerve transmission. On the base of these 
observations, it has been demonstrated that the exposure to the anesthetic of at least 2 
cm of nerve is enough to ensure the conduction block.  
AIM. The purpose of this study was twofold: to determine the internodal length of 
radial, ulnar, median, sciatic and femoral nerve in the dog, in order to establish the 
minimal exposure length to achieve an effective peripheral nerve block; to evaluate the 
presence of individual factors that could influence the internodal length. 
MATERIAL & METHODS. Nerves were sampled during necropsy of 6 neurologically 
normal animals dogs (2 Labradors, 2 Rottweilers, 1 mixed-breed, 1 Border Collie), aged 
from 1 to 14 years and weighted from 15 to 43 kg. Samples were formalin-fixed, stained 
in a saturated Sudan Black alcoholic solution, and then individual fibers were isolated on 
a glass slide and fine needle dissection under a stereomicroscope. Internodal spaces and 
fiber diameters were measured by morphometry and analyzed with descriptive 
statistical methods. 
RESULTS. Mean internodal length varied between 595 µm and 1636 µm. There was a 
positive correlation between fiber diameter and internodal length. Although differences 
were not always statistically significant, our measurements showed that the mean 
internodal length increased with age, and eventually decreased in  elderly dogs. The 
correlation between fiber diameter and internodal length was stronger in adult dogs 
than in older and younger. This study showed a correlation between weight and 
internodal length.  
CONCLUSIONS. This study showed that within the same nerve trunk there was a 
considerable variability in length, although the mean internodal length was about 1 mm. 
Indeed the internodal length depends on the fiber diameter, the age, and the weight of 
the dog. Therefore, an exposure length of 2 cm is likely sufficient to ensure the 
inactivation of three nodes of Ranvier during a peripheral nerve block. 
KEY WORDS:  Local anaesthetics, Peripheral nerve, Node of Ranvier, Internodal length, 
Teased fiber technique.   
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Introduzione 
 
Le tecniche di Anestesia Loco-Regionale si stanno affermando sempre più anche 
in Medicina Veterinaria, in quanto sono in grado di assicurare numerosi vantaggi: 
effetto analgesico, con conseguente riduzione della necessità di 
somministrazione di altre molecole ad azione analgesica, diminuzione della 
risposta allo stress chirurgico, riduzione degli agenti anestetici per il 
mantenimento dell’anestesia. Esistono diverse tecniche di Anestesia Loco-
Regionale: anestesia topica, per infiltrazione, tronculare, neuroassiale; tutte si 
basano sull’uso di molecole chiamate appunto Anestetici Locali, che agiscono 
sulle fibre nervose, bloccando l’insorgenza e la propagazione del potenziale 
d’azione a livello dei nodi di Ranvier, in corrispondenza dei quali sono situati i 
canali del Sodio a controllo di voltaggio. È stato dimostrato che la lunghezza di 
esposizione del nervo all’anestetico locale è fondamentale per determinare la 
riuscita del blocco nervoso (Raymond et al., 1987); gli autori hanno dimostrato 
che la lunghezza minima di esposizione necessaria per ottenere il blocco nervoso 
è pari a 3 nodi di Ranvier. È dunque ovvio che la conoscenza della lunghezza 
internodale, ossia dello spazio che separa un nodo di Ranvier dall’altro, è un 
fattore di fondamentale importanza per essere sicuri, durante l’esecuzione della 
procedura, della sua riuscita. L’obiettivo di questo lavoro è stato di misurare la 
lunghezza internodale delle fibre nervose costituenti i nervi radiale, ulnare, 
mediano, femorale e sciatico, che sono i tronchi nervosi di principale interesse 
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nell’Anestesia Loco-Regionale in Medicina Veterinaria, cercando anche di 
stabilire quali fattori possano influenzare tale parametro.  
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Capitolo 1  
 
Richiami di Anatomia e Fisiologia del Sistema 
Nervoso 
 
1.1  Il neurone 
Il neurone rappresenta l’unità morfologica e funzionale del Sistema Nervoso. La 
struttura di base di una cellula nervosa è simile a quella di altre cellule; la 
caratteristica distintiva delle cellule nervose è la loro specializzazione per la 
comunicazione intercellulare, che è resa possibile dalla presenza di 
prolungamenti specifici per la trasmissione e la ricezione delle informazioni. 
Ciascun neurone si compone di un corpo o soma o pirenoforo e di due tipi di 
prolungamenti, dendriti e assone.  
Il corpo è la regione del neurone che contiene il nucleo e il citoplasma 
perinucleare, con reticolo endoplasmatico, ribosomi, mitocondri, apparato del 
Golgi e altri organelli essenziali per la funzione di tutte le cellule.  
I dendriti sono processi citoplasmatici che si dipartono dal corpo del neurone, 
conferendogli una complessa arborizzazione e che sono specializzati per la 
ricezione di stimoli: rappresentano dunque i terminali sensoriali del neurone; essi 
costituiscono, insieme al corpo cellulare, la zona principale di contatto per le 
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terminazioni sinaptiche formate dalle estremità assoniche di altre cellule 
nervose.  
L’assone è anch’esso un prolungamento citoplasmatico ma si differenzia dal 
dendrite in quanto l’impulso lungo di esso viaggia in senso centrifugo dal 
pirenoforo verso altri neuroni, cellule muscolari o ghiandole. Esso emerge dal 
pirenoforo a livello del collicolo o monticolo del’assone; al collicolo fa seguito il 
segmento iniziale; quando l’assone è provvisto di guaina mielinica (vedere 
paragrafo “Struttura dell’assone”), questo segmento è compreso fra il collicolo e 
l’inizio di questa guaina. Il segmento iniziale è la parte più esile dell’assone 
nonché quella con la soglia di eccitabilità minore: è a questo livello che prende 
origine il potenziale d’azione (vedere “Fisiologia della generazione e della 
conduzione dell’impulso nervoso”). Le ramificazioni terminali del neurone 
prendono il nome di telodendron; queste sono piuttosto esili e ciascuna delle 
loro estremità presenta piccolissimi bottoni terminali che partecipano alla 
costituzione di una sinapsi.  Golgi ha classificato i neuroni sulla base della loro 
lunghezza dei loro assoni in neuroni ad assone lungo o di tipo I e neuroni ad 
assone corto o di tipo II, questi ultimi anche chiamati interneuroni in quanto 
fungono da intermediari che assicurano una connessione tra altri neuroni senza 
avere essi una funzione sensitiva o di efferenza diretta (Akers & Denbow, 2013).  
 
I neuroni, come tutte le altre cellule che costituiscono gli organismi viventi, allo 
stato di riposo mantengono tra la faccia interna e la faccia esterna della loro 
membrana citoplasmatica un gradiente ionico che prende il nome di potenziale 
di riposo; i neuroni e poche altre cellule (miociti) hanno tuttavia una 
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caratteristica che li contraddistingue, ovvero l’eccitabilità cioè la capacità di 
rispondere a stimoli esogeni variando il proprio potenziale elettrico di riposo. 
Altra proprietà è quella della conducibilità, cioè la capacità di propagare queste 
variazioni di potenziale lungo la membrana plasmatica dell’assone ad altri 
neuroni o a organi effettori (muscoli, ghiandole). 
 
Le sinapsi 
L’eccitazione di un neurone viene trasmessa ad altri neuroni o alle cellule 
muscolari da siti di contatto che prendono il nome di sinapsi. Queste hanno una 
struttura costante, essendo costituite da una membrana presinaptica e da una 
membrana postsinaptica. Esistono due tipi di sinapsi: le sinapsi chimiche (non in 
mutuo contatto ma separate da una fessura, chiamata appunto fessura sinaptica) 
e le sinapsi elettriche.  
Le sinapsi chimiche funzionano grazie alla presenza di sostanze chimiche che 
prendono il nome di neurotrasmettitori. 
Le sinapsi elettriche permettono la trasmissione elettrica dei segnali per mezzo di 
canali ionici delimitati da proteine che prendono il nome di connessine che 
consentono la giunzione tra membrana presinaptica e membrana postsinaptica. 
 
1.2  La nevroglia 
Importanti elementi cellulari associati alle cellule nervose sono le cellule della 
nevroglia o gliociti. Queste rappresentano la maggior parte del sistema nervoso 
centrale. Differiscono dai neuroni in quanto non sono coinvolte direttamente 
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nelle interazioni sinaptiche e nella comunicazione elettrica, nonostante le loro 
funzioni di sostegno contribuiscano a preservare i contatti sinaptici e a 
mantenere la capacità di comunicazione dei neuroni (Purves et al., 2001). La 
nevroglia comprende: cellule dell’ependima, macroglia e microglia.  
Le cellule della macroglia includono astrociti e oligodendrociti.  
Gli astrociti devono il loro nome al loro aspetto stellato, conferitogli dalle loro 
elaborate ramificazioni. Si tratta di cellule presenti solo nel Sistema Nervoso 
Centrale (S.N.C.) e dunque nell’encefalo e nel midollo spinale; le loro funzioni 
includono certamente quella di conferire un supporto meccanico ai neuroni, di 
fagocitare i neuroni degenerati (neuronofagia) ma soprattutto hanno funzione 
omeostatica, essendo queste cellule in grado di mantenere un ambiente chimico 
adeguato per la trasmissione nervosa.  
Gli oligodendrociti sono anch’essi limitati al S.N.C., dove rappresentano le cellule 
numericamente più importanti. Essi presiedono alla creazione di un rivestimento 
laminare di natura lipidica, la guaina mielinica, attorno ad alcuni assoni (definiti, 
perciò, mielinizzati). Nel sistema nervoso periferico la funzione degli 
oligodendrociti è svolta dalle cellule di Schwann. 
Le cellule della microglia, come suggerisce il nome, sono cellule molto piccole; 
esercitando esse un’intensa attività fagocitaria, vengono considerate soprattutto 
delle “cellule spazzino”, e sono le uniche ad essere di derivazione mesodermica. 
Tutto il resto del tessuto nervoso deriva infatti dall’ectoderma. 
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1.3  Il midollo spinale 
Insieme all’encefalo, il midollo spinale costituisce il Sistema Nervoso Centrale. 
Esso è accolto nello speco vertebrale, un canale scavato tra arco vertebrale e 
corpo vertebrale.  
 
Conformazione esterna 
Esso si presenta si presenta come un lungo cordone cilindroide, bianco 
lattescente, consistente ed al contempo elastico,  leggermente appiattito nel 
senso dorso-ventrale, soprattutto a livello dell’intumescenza cervicale e 
dell’intumescenza lombare, siti di emergenza, rispettivamente, dei nervi degli 
arti toracici e pelvici. Esso non occupa totalmente lo speco vertebrale, infatti lo 
spazio compreso tra la sua superficie e la parete ossea è occupato dalle meningi 
(pia madre, dura madre ed aracnoide), da tessuto adiposo e, ventralmente, dal 
plesso venoso ventrale e dal legamento longitudinale dorsale delle vertebre. In 
virtù della sua forma, il midollo spinale offre alla descrizione due facce, dorsale e 
ventrale, e due margini laterali. 
La faccia dorsale presenta sulla linea mediana il solco mediano dorsale, appena 
accennato e, lateralmente ad esso, su ciascun lato, un solco laterale dorsale, che 
rappresenta il punto di penetrazione delle radici dorsali dei nervi spinali. La 
superficie delimitata dal solco mediano dorsale e ciascun solco laterale dorsale 
prende il nome di cordone dorsale che nella regione cervicale presenta un solco 
intermedio dorsale, poco netto. La faccia ventrale è anch’essa suddivisa sulla 
linea mediana da un solco, stavolta più profondo, la fessura mediana, e 
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lateralmente ad esso, su ciascun lato, un solco laterale ventrale, che rappresenta 
il punto di emergenza delle radici ventrali dei nervi. La superficie delimitata dalla 
fessura ventrale e ciascun solco laterale ventrale prende il nome di cordone 
ventrale.  
I margini laterali sono ispessiti e leggermente convessi e si estendono 
dall’impianto delle radici dorsali all’emergenza delle radici ventrali. Vanno a 
costituire il cordone laterale. 
Nel midollo spinale possiamo distinguere cinque regioni, che prendono il nome 
delle vertebre corrispondenti: la regione cervicale, la regione toracica, la regione 
lombare, la regione sacrale e infine la regione coccigea.  
 
Conformazione interna 
Può essere studiata su sezioni trasversali del midollo spinale. Queste mettono in 
evidenza innanzitutto la presenza di sostanza grigia interna avvolta da sostanza 
bianca, e poi mostrano come il midollo spinale sia costituito da due metà 
simmetriche unite mediante una commessura mediana. Infatti, il solco mediano 
dorsale si approfonda mediante un esile setto mediano dorsale di nevroglia fino 
alla sostanza grigia centrale: così, i due cordoni dorsali risultano completamente 
separati; allo stesso modo la fessura ventrale si approfondisce senza però 
raggiungere la sostanza grigia. Tra il setto dorsale e il fondo della fessura ventrale 
è presente una commessura suddivisa in una parte ventrale bianca e una parte 
dorsale grigia che vanno a costituire, rispettivamente, la commessura bianca e la 
commessura grigia; quest’ultima ospita il canale ependimale, le cui pareti sono 
tappezzate dalle cellule dell’ependima.   
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La sostanza grigia occupa la parte centrale del midollo spinale, dove forma una H. 
Le braccia della H di sostanza grigia sono formate dalle due corna dorsali e dalle 
due corna ventrali. I costituenti della sostanza grigia sono rappresentati da 
cellule della nevroglia, corpi dei neuroni e una parte più o meno lunga dei loro 
assoni, fibre nervose. I costituenti della sostanza grigia hanno una disposizione 
ben precisa, come messo in evidenza da Rexed nel 1952; egli individuò, 
studiando la sostanza grigia del midollo spinale di Gatto, l’organizzazione 
laminare della sostanza grigia. Nello specifico, la sostanza grigia è organizzata in 
nove lamine alle quali va aggiunta una decima lamina distribuita attorno al 
canale centrale. 
La sostanza bianca avvolge completamente la sostanza grigia; i suoi costituenti 
principali sono assoni, per la maggior parte mielinici, e cellule gliali. La presenza 
della corna di sostanza grigia divide la sostanza bianca in tre cordoni: cordone 
dorsale, cordone ventrale e cordone laterale.  
 
Significato funzionale delle radici dorsali e ventrali del midollo spinale 
Le informazioni sensoriali sono veicolate da assoni che entrano nel midollo 
spinale attraverso le radici dorsali, a livello del solco laterale dorsale; queste 
radici sono costituite dal prolungamento centripeto di neuroni cosiddetti 
pseudounipolari (a T) il cui corpo è contenuto nei gangli spinali. 
I segnali motori lasciano il midollo spinale attraverso le radici ventrali, che sono 
costituite per la maggior parte (circa il 50%) dagli assoni dei motoneuroni α, per 
la restante parte dagli assoni dei motoneuroni γ, dalle fibre pregangliari 
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mieliniche del sistema nervoso autonomo, da fibre amieliniche pregangliari ed 
afferenti (Barone, 2012).  
La radice dorsale e ventrale fuoriuscendo dal foro intervertebrale si uniscono 
andando a formare il nervo spinale che risulta essere costituito e da fibre 
afferenti (dunque sensitive) e da fibre efferenti (dunque motrici); ne deriva che i 
nervi spinali sono tutti nervi misti.  
 
1.4  Sistema Nervoso Periferico 
Il Sistema Nervoso Periferico (S.N.P.) è costituito dall’insieme delle formazioni 
nervose situate al di fuori del Sistema Nervoso Centrale, prolungamenti che 
fuoriescono dal cranio e dallo speco vertebrale per espandersi in tutto 
l’organismo, e dai gangli, centri nervosi secondari posti al di fuori del SNC. 
 
I nervi periferici 
I nervi periferici emergono dal midollo spinale. I nervi sono formati da un insieme 
di fibre nervose o assoni di neuroni il cui corpo cellulare è quasi sempre situato 
nei gangli (fanno eccezione alcuni nervi cranici), centri nervosi secondari posti al 
di fuori del S.N.C. Sono rappresentati dai nervi cranici e spinali e dai nervi del 
sistema nervoso autonomo.  
I nervi spinali emergono a paia simmetriche dal midollo spinale, attraverso il foro 
intervertebrale che giace adiacente al corpo vertebrale rispettivamente 
numerato. Ciascuno di essi prende origine da due radici, una dorsale, sensitiva, 
provvista di un ganglio, e una ventrale, motrice. Le due componenti, sensitiva e 
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motrice, pur essendo nettamente distinte all’emergenza dal midollo (a livello 
della radice dorsale nel caso delle fibre sensitive e della radice ventrale nel caso 
delle fibre motrici), successivamente si fondono, per cui, come già accennato, i 
nervi spinali sono definiti nervi misti.  
I nervi cranici invece emergono dal cranio. Esistono dieci paia di nervi cranici, di 
questi soltanto quattro sono misti, mentre gli altri sei sono esclusivamente 
motori. 
 
Struttura del nervo 
I nervi uniscono il Sistema Nervoso Centrale a tutte le altre parti dell’organismo; 
sono le strutture anatomiche cui compete la funzione di conduzione degli 
impulsi. Ciascun nervo appare come un cordone madreperlaceo o grigiastro, di 
piccole dimensioni, composto da numerose fibre nervose intimamente associate 
a cellule gliali, avvolto da tessuto connettivo che si organizza a formare tre 
rivestimenti. Il primo rivestimento, più esterno, che avvolge l’intero tronco 
nervoso, prende il nome di epinevrio: esso è costituito da tessuto connettivo 
denso, ricco di fibre collagene, con orientamento per lo più longitudinale, e di 
fibre elastiche, a conferire al nervo flessibilità e allo stesso tempo resistenza 
meccanica. La guaina intermedia del rivestimento connettivale prende il nome di 
perinevrio, che delimita piccoli fasci di fibre nervose. Il più interno dei tre 
rivestimenti connettivali è l’endonevrio, che circonda ogni singola fibra nervosa, 
formando attorno a ciascuna di esse un sottile involucro. Le fibre dell’endonevrio 
sono di tipo reticolare, a differenza di quelle di epinevrio e perinevrio che sono 
perlopiù collagene. 
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Elementi cellulari estremamente importanti associati agli assoni che 
costituiscono il tronco nervoso sono le cellule di Schwann o neurolemmociti, che 
avvolgono le fibre nervose andando a formare due tipi di rivestimenti attorno 
agli stessi, mielinici ed amielinici. Pertanto, possiamo distinguere (Bolon et 
al,2008): 
 Fibre mieliniche, di diametro variabile tra i 2.0 ed i 20.0 µm 
 Fibre amieliniche, molto più sottili rispetto alle fibre mieliniche, infatti il 
loro diametro oscilla tra 0.2 e 3.0 µm. 
La guaina mielinica, che altro non è che la membrana cellulare delle cellule di 
Schwann, è caratterizzata dalla presenza di una sostanza, la mielina, ad 
elevatissimo contenuto fosfolipidico e con alta concentrazione di colesterolo e 
cerebrosidi, sostanze che le conferiscono la caratteristica di isolante a bassa 
resistenza ed alta capacità (Barone et al, 2006); la principale funzione della 
mielina è, come vedremo, quella di incrementare la conduzione saltatoria del 
neurone (Bhatheja et al, 2006). La guaina mielinica non è continua: ad intervalli 
regolari, lungo il decorso dell’assone, la guaina mielinica si interrompe 
completamente, per cui in corrispondenza di questi punti la fibra nervosa è nuda 
per un tratto molto breve; ciascuna di queste interruzioni della guaina mielinica 
prende il nome di nodo della fibra o nodo di Ranvier dal nome dell’istologo 
francese che nel 1871 l’ha descritta. Il segmento di fibra nervosa rivestita da 
lamelle concentriche di mielina e dalla cellula di Schwann che la produce 
compreso fra due nodi di Ranvier prende il nome di internodo.  Più cellule di 
Schwann mielinizzate sono associate ad un singolo assone; ogni cellula di 
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Schwann, però, si avvolge solo attorno ad un assone, producendo la mielina per 
un internodo.  
 
Sistema Nervoso Afferente 
Le fibre afferenti trasportano al Sistema Nervoso Centrale le informazioni (dal 
latino adfero, “portare”) provenienti sia dall’ambiente esterno che dall’ambiente 
interno all’organismo, quindi si parlerà, rispettivamente, di porzione afferente 
somatica (la zona dendritica si trova sulle parti del corpo che derivano dalla 
somatopleura, dove riceve gli stimoli provenienti dall’ambiente esterno) e di 
porzione afferente viscerale (la zona dendritica si trova nella parete dei visceri 
dell’organismo, che deriva soprattutto dalla splancnopleura e riceve gli stimoli 
provenienti dall’ambiente interno all’organismo); ciò è possibile grazie alla 
presenza di strutture specializzate, i recettori, che godono della capacità di 
trasformare impulsi di diversa natura in impulsi elettrici che viaggiano poi lungo 
le fibre nervose afferenti per raggiungere il S.N.C. dove gli stimoli vengono 
elaborati e inviati, attraverso le fibre efferenti, a un organo effettore, a livello del 
quale si produrrà una risposta al fine di attuare il necessario adattamento. 
Esistono diversi tipi di recettori, questi possono essere classificati sulla base  della 
natura dello stimolo in grado di sollecitarli; così, distinguiamo:  
1. chemocettori, in grado di rispondere a stimoli di natura chimica; 
2. osmocettori, in grado di rispondere alla variazione della pressione osmotica del 
sangue; 
3. meccanocettori, in grado di rispondere a stimoli di natura meccanica; 
4. recettori tattili della pelle (corpuscoli di Meissner e dischi di Merkel); 
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5. termocettori, stimolati dalla variazione della temperatura, in negativo 
(corpuscoli bulbo-terminali di Krause) e in positivo (corpuscoli di Ruffini); 
6.nocicettori, in grado di processare stimoli del dolore. 
Un’ulteriore classificazione è quella proposta da Sherrington, basata sulla 
localizzazione del recettore stesso (Augustine, 2008): 
 Propriocettori: situati a livello di muscoli, tendini, articolazioni, forniscono 
informazioni che riguardano i movimenti e la posizione del corpo nello 
spazio. 
 Esterocettori, a loro volta suddivisi in propiocettivi e telecettivi. 
 Enterocettori: situati a livello degli organi interni. 
I recettori possono essere ulteriormente classificati in somatici o viscerali a 
seconda che si trovino a livello di tessuti che derivano, rispettivamente, da 
somatopleura o splancnopleura (Aguggini et al, 2008).  
A livello dei recettori si ha la trasduzione di un segnale di varia natura in un 
segnale elettrico; l’impulso a livello del recettore produce dei cambiamenti a 
carico della membrana delle terminazioni sensitive: in pratica, quando un 
recettore viene stimolato, aumenta l’ingresso di ioni Na+ all’interno della fibra 
nervosa afferente, evento che induce una depolarizzazione localizzata che 
prende il nome di potenziale generatore. Se lo stimolo che induce questo 
potenziale raggiunge un “valore soglia”, allora si avrà la propagazione 
dell’impulso nervoso lungo la fibra sensitiva fino ai centri nervosi superiori. 
 
Sistema Nervoso Efferente 
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La porzione efferente o motrice del SNP comprende tutte quelle fibre nervose il 
cui corpo cellulare o soma si trova all’interno del SNC, mentre l’assone è diretto a 
organi effettori nei quali viene prodotta una risposta. Il sistema nervoso 
efferente è classificato sulla base della terminazione dei motoneuroni, che è la 
sede dove si trova il telodendron (De Lahunta e Glass, 2010). Il sistema motorio 
periferico viene anche chiamato sistema del motoneurone inferione (M.N.I. 
oppure L.M.N. acronimo inglese di Lower Moto Neuron), perché il suo neurone 
finale innerva direttamente un muscolo o una ghiandola. Come visto anche per il 
sistema nervoso afferente, è possibile distinguere un sistema efferente somatico 
e un sistema efferente viscerale. Nel sistema efferente somatico il telodendron è 
localizzato nella muscolatura striata scheletrica, in quello viscerale il telodendron 
è localizzato nella muscolatura liscia, nella muscolatura striata cardiaca, nei vasi 
sanguigni e nelle ghiandole. 
Classificazione delle fibre nervose 
Esistono due sistemi per la classificazione delle fibre nervose del SNP; queste 
classificazioni si basano sulla velocità di conduzione e sul diametro delle fibre 
stesse. Questi sistemi sono stati proposti da Gasser ed Erlanger, i quali 
classificano sulla base di questo sistema sia le fibre afferenti che le efferenti, e da 
Lloyd e Hunt, che usano lo schema solo per classificare le fibre afferenti. 
Secondo la classificazione proposta da Gasser ed Erlanger, le fibre nervose sono 
classificate in tre grandi gruppi, sulla base della velocità di conduzione 
dell’impulso nervoso lungo di esse (Manzano et al, 2008):  
 Gruppo A, che include: 
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o Fibre Aα, con diametro compreso fra 12 e 22 µm e lungo le quali 
l’impulso nervoso viaggia a una velocità di 70-120 m/s; 
o Fibre Aβ, con diametro compreso fra 5 e 12 µm, lungo le quali 
l’impulso nervoso viaggia a una velocità di 30-70 m/s; 
o Fibre Aγ, 2-8 µm, e velocità di 15-30 m/s; 
o Fibre Aδ, 1-5 µm, e velocità di 5-30 m/s. 
 Gruppo B, che include le fibre con diametro inferiore a 3 µm e lungo le 
quali la velocità di conduzione dell’impulso è di 3-5 m/s; 
 Gruppo C, le più piccole (0,1-1,3 µm), lungo le quali la propagazione 
dell’impulso nervoso raggiunge velocità di 0,6-2 m/s. Questo gruppo 
include le fibre nervose sprovviste di rivestimento mielinico.  
Come sopra esposto, la classificazione di Gasser ed Erlanger è valida sia per le 
fibre afferenti che per le fibre efferenti.  
Le fibre A efferenti includono: 
 Aα, dirette alle fibre muscolari extrafusali; 
 Aβ, collaterali delle Aα; 
 Aγ, dirette alle fibre muscolari intrafusali. 
Le fibre A afferenti includono: 
 Aα, che trasmettono l’impulso nervoso evocato a livello di recettori 
cutanei, articolari, muscolari, e del tubo digerente; 
 Aβ, che trasmettono l’impulso nervoso evocato a livello di corpuscoli di 
Pacini, corpuscoli di Ruffini, corpuscoli di Merkel, corpuscoli di Meissner; 
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 Aγ, che trasmettono l’impulso nervoso evocato a livello di termocettori e 
nocicettori distribuiti a livello della polpa dentale, della cute e dei tessuti 
connettivi.  
Le fibre di tipo B invece sono rappresentate da quelle simpatiche pregangliari. 
Infine, le fibre di tipo C efferenti sono rappresentate da quelle simpatiche 
postgangliari, quelle afferenti convogliano al midollo spinale gli impulsi nervosi 
evocati a livello di nocicettori (percezione dolorifica) e termocettori.  
La classificazione proposta da Lloyd nel 1943 invece prende in considerazione 
esclusivamente le fibre afferenti, che vengono suddivise in quattro gruppi (Beck, 
2007), i primi tre includenti le fibre nervose mieliniche e il quarto le fibre nervose 
sprovviste di rivestimento mielinico: 
 Gruppo I: comprende le fibre nervose afferenti mieliniche con diametro 
compreso fra i 20 µm e i 12 µm. Questo gruppo include due sottogruppi, 
Ia, al quale fanno capo le fibre nervose afferenti di diametro maggiore e 
rivestimento mielinico più spesso, che trasmettono gli impulsi nervosi 
evocati a livello di fusi neuromuscolare e meccanocettori articolari, Ib, 
che comprende invece le fibre nervose afferenti di diametro minore e con 
rivestimento mielinico più sottile, deputate alla trasmissione degli impulsi 
nervosi evocati a livello degli organi tendinei di Golgi e di taluni 
meccanocettori articolari.  
 Gruppo II: comprende le fibre nervose afferenti mieliniche con diametro 
compreso fra 12 µm e 6 µm 
 Gruppo III: comprende le fibre nervose afferenti mieliniche con diametro 
di 3-4 µm 
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 Gruppo IV: comprende le fibre nervose afferenti amieliniche.  
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Lette-
ra del 
grup-
po 
Numero 
corrisponden-
te del gruppo 
Origine Funzione Diametro 
delle 
fibre 
(µm) 
Velocità di 
conduzione 
 
 
A 
α Ia Terminazioni 
anulo-spirali 
fusali. 
Motoneuroni 
alfa. 
Propriocezione 
muscolare. 
Innervazione 
motrice 
somatica. 
12-20 70-120 
Ib Organi 
tendinei del 
Golgi. 
Propriocezio-
ne tendinea. 
β 
γ 
II Terminazioni 
a forame dei 
fusi n.m. e 
recettori 
cutanei tattili 
e della 
pressione. 
Propriocettivi-
tà fusale ad 
alta soglia e 
sensibilità 
tattile e 
pressoria. 
5-12 30-70 
γ-
motoneuroni 
delle corna 
ventrali del 
midollo 
spinale 
Motrici per le 
fibre 
intrafusali. 
3-6 15-30 
δ III Muscolo e 
cute, 
recettori del 
dolore e 
della 
temperatura. 
Sensazione 
dolorifica e 
termica. 
2-5 12-30 
B - Territorio 
simpatico 
toraco-
lombare. 
Simpatiche 
pregangliari. 
<3 3-15 
C IV Muscolo e 
cute, 
recettori del 
dolore. 
Gangli della 
catena del 
simpatico. 
Percezione 
dolorifica. 
Simpatiche 
post-gangliari. 
0,4-1,2 0,5-2 
Tabella 1-1: Classificazione delle fibre nervose di Mammifero. 
22 
 
1.5  Fisiologia della generazione e della conduzione dell’impulso 
nervoso 
Allo stato di riposo i neuroni, come tutte le altre cellule, sono polarizzati, cioè 
presentano un potenziale di membrana, che altro non è che la differenza di 
voltaggio esistente tra la superficie interna e quella esterna della membrana 
stessa, compreso fra -40 e -90 mV; questa differenza di potenziale si genera in 
virtù della differente concentrazione di ioni tra l’esterno della cellula, 
maggiormente positivo per via della concentrazione elevata di ioni Na+ (circa 10 
volte maggiore all’esterno rispetto che all’interno), e l’interno della cellula, 
maggiormente negativo per via della presenza di anioni organici e inorganici 
(aminoacidi e proteine); all’interno della cellula inoltre è maggiore la 
concentrazione di ioni K+ (circa 30 volte) rispetto all’esterno. Per via della 
presenza di questo gradiente di concentrazione, gli ioni K+ tendono a diffondere 
all’esterno della cellula, mentre il Na+ tende a diffondere all’interno della cellula, 
seppur con maggiori difficoltà, visto che i canali ionici transmembranari per il K+ 
sono maggiormente abbondanti rispetto a quelli per il Na+; ne consegue un 
accumulo netto di cariche positive sul versante esterno della membrana. Al 
mantenimento del potenziale di riposo partecipano anche le pompe Na+-
K+/ATPasi che espellono attivamente dalla cellula tre ioni Na+, portando dentro 
due ioni K+. Nel momento in cui viene applicato uno stimolo alla membrana 
plasmatica del neurone, si producono delle modificazioni importanti con 
apertura dei canali per il Na+ voltaggio-dipendenti, con ingresso di ioni Na+ 
all’interno della cellula che provoca un’inversione del potenziale di riposo, poiché 
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il versante interno diviene positivo rispetto all’esterno; si dice che la membrana è 
depolarizzata. Come conseguenza della depolarizzazione, si ha la chiusura dei 
canali del Na+ e l’apertura dei canali del K+, che diffonde così all’esterno 
(seguendo il gradiente di concentrazione), in modo da garantire un ripristino del 
potenziale di riposo. Questo periodo successivo alla depolarizzazione viene 
chiamato periodo refrattario poiché in questo periodo i canali per il sodio 
rimangono chiusi per cui la membrana è refrattaria a una ulteriore 
depolarizzazione. L’instaurarsi del periodo refrattario è reso possibile dalla 
particolare conformazione dei canali per il sodio, che possiedono una doppia 
porta, una sul versante esterno, extracitoplasmatica, che si apre in seguito alla 
depolarizzazione e rimane aperta per tutta la sua durata, l’altra sul versante 
interno, intracitoplasmatica, che si chiude dopo l’apertura della porta 
extracitoplasmatica. 
La conduzione dell’impulso nervoso altro non è che la propagazione lungo 
l’assone del potenziale d’azione: infatti la depolarizzazione che insorge in un 
determinato punto dell’assone crea a sua volta una differenza di potenziale tra 
questo punto e parti adiacenti ancora polarizzate della membrana 
citoplasmatica. La conduzione dell’impulso nervoso avviene tuttavia con 
modalità differenti a seconda che la fibra nella quale essa ha luogo sia una fibra 
mielinica o amielinica. Nelle fibre amieliniche la conduzione dell’impulso nervoso 
si propaga grazie a circuiti locali di correnti ioniche che depolarizzano la regione 
adiacente, a riposo, della fibra nervosa; l’impulso procede così lungo la fibra 
nervosa, con una velocità che varia da 0,5 a 3 m/s in funzione del diametro della 
fibra. Nelle fibre mieliniche invece, l’assone lungo il quale viaggia l’impulso 
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nervoso è rivestito da una guaina di mielina, di natura lipo-proteica, che è 
formata da multipli avvolgimenti concentrici del plasmalemma delle cellule della 
nevroglia (cellule di Schwann) attorno all’assone;  la membrana dell’assone è 
esposta allo spazio extracellulare esclusivamente a livello dei nodi di Ranvier. In 
corrispondenza dei nodi di ranvier, lunghi circa 1µm (Morell e Quarles, 1999) 
sono presenti i canali per il sodio voltaggio-dipendenti.; nelle regioni internodali 
la presenza della guaina mielinica, che funge da isolante elettrico essendo dotata 
di alta resistenza, ostacola il flusso di corrente nelle zone internodali. Per questo 
motivo, l’eccitamento a livello di un nodo di Ranvier genera correnti elettriche 
che provocano una depolarizzazione soltanto a livello del nodo successivo. 
L’impulso si propaga saltando da un nodo all’altro, pertanto questa forma di 
propagazione dell’impulso è nota come conduzione saltatoria. L’aspetto più utile 
della conduzione saltatoria è che la conduzione dell’impulso nervoso è molto più 
veloce nelle fibre mieliniche rispetto a quelle amieliniche (fino a 130 m/s nelle 
fibre mieliniche di diametro maggiore). 
La conduzione degli impulsi nervosi è centripeta nelle fibre afferenti o sensitive, 
che nel loro insieme costituiscono il sistema nervoso afferente, ed è centrifuga 
nelle fibre efferenti o motrici, che nel loro insieme costituiscono il sistema 
nervoso efferente.  
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Capitolo 2  
 
Anestesia loco regionale e anestetici 
 
2.1  Vantaggi dell’Anestesia Loco-Regionale 
In Medicina Veterinaria stanno prendendo sempre più piede le tecniche di 
anestesia locale e loco-regionale. Il trauma chirurgico e l’infiammazione 
provocano dapprima sensibilizzazione del sistema nervoso periferico e, in 
seguito, del sistema nervoso centrale: bloccando gli impulsi nocicettivi 
provenienti dal sito di stimolazione chirurgica, gli anestetici locali prevengono la 
sensibilizzazione del Sistema Nervoso Centrale e lo sviluppo del dolore. Tutte le 
tecniche di Anestesia Loco-Regionale, se ben eseguite, sono in grado di 
assicurare nel periodo post-operatorio, numerosi vantaggi: 
 Analgesia 
In seguito a un trauma, il dolore insorge attraverso due meccanismi: il 
primo, direttamente conseguente al trauma tissutale; il secondo, 
conseguente alla risposta infiammatoria messa in atto nei confronti del 
tessuto danneggiato (Woolf & Chong, 1993 ). Il trattamento del dolore 
post-operatorio è migliore dopo l’anestesia loco-regionale che dopo 
l’anestesia generale: la lunga durata d’azione di alcuni anestetici locali 
unitamente alla loro attività residua, riduce la necessità di 
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somministrazione di altre molecole analgesiche. La somministrazione di 
anestetici locali permette di realizzare la cosiddetta “preemptive” 
analgesia, in modo da prevenire i già citati fenomeni di sensibilizzazione 
periferica e centrale.  
 Diminuzione della risposta allo stress del trauma chirurgico  
La risposta allo stress del trauma influisce negativamente sull’omeostasi 
dell’organismo, in particolare sulle funzioni metaboliche, sulla emostasi e 
sulla risposta immunitaria. Le risposte neuroendocrine che l’organismo 
mette in atto in seguito a un trauma possono essere attenuate con la 
somministrazione di Anestetici Locali; questo si traduce in una minore 
incidenza di complicazioni post-operatorie.  
 Riduzione della dose di agenti anestetici per il Mantenimento 
dell’Anestesia 
 
2.1.1 Applicazioni 
Gli anestetici locali hanno innumerevoli applicazioni in medicina e in chirurgia.  
Trattamento del Dolore. Agendo in maniera selettiva sull’insorgenza e sulla 
propagazione del potenziale d’azione a livello del nodo di Ranvier, questi farmaci 
sono particolarmente indicati nel controllo del dolore. Come specificato all’inizio 
del capitolo, il dolore è un’esperienza che, per quanto spiacevole, ha la finalità di 
proteggere i tessuti da stimoli nocivi che tentano di distruggerli, pertanto è 
importante che l’effetto di questi farmaci sia reversibile. Le tecniche loco-
regionali possono essere impiegate in tutti i tipi di intervento ad eccezione di 
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interventi a livello cerebrale e a livello cervicale dove trovano maggiore difficoltà 
di applicazione. Le tecniche locoregionali trovano il loro impiego di elezione per 
le chirurgie a carico di arti, addome e torace. La possibilità di bloccare 
selettivamente le fibre sensitive con un minimo blocco motorio è il fine a cui la 
maggior parte dei clinici aspira in modo da poter preservare la capacità motoria 
del soggetto in assenza di dolore. 
Per ottenere un accesso venoso (posizionamento di un catetere venoso 
periferico). Alcuni soggetti, in particolare gatti e soggetti pediatrici (anche 
nell’umana specie, nei bambini) per il posizionamento di un catetere venoso 
periferico, di un catetere arterioso, o per l’esecuzione di prelievo arterioso per 
l’emogasanalisi, si rende necessaria la desensibilizzazione dell’area cutanea di 
interesse.  
 
2.2  Gli Anestetici Locali 
Gli anestetici locali (AL) sono farmaci che bloccano in maniera reversibile la 
trasmissione dell’impulso nervoso. Essi vengono utilizzati quindi per il 
trattamento e per la prevenzione del dolore acuto, nonché per il trattamento del 
dolore cronico. Un anestetico locale deve possedere le seguenti caratteristiche:  
 onset (tempo di latenza) rapido 
 durata d’azione prevedibile 
 tollerabilità anche ad alte dosi 
 avere un effetto reversibile 
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La reversibilità è fondamentale perché la nocicezione rappresenta un 
meccanismo di allerta, e serve al soggetto come sistema protettivo, volto a 
minimizzare un danno tissutale e ad evitare stimoli nocivi (Metcalfe & Reilly, 
2010). 
2.2.1 Composizione chimica  
Gli anestetici locali sono sostanze anfifiliche, ciò significa che sono costituite da 
una componente lipofila e da una componente idrofila. La componente lipofila è 
costituita da un anello aromatico, in modo particolare da un anello di benzene, 
che è responsabile della liposolubilità della molecola stessa, e che definisce la 
compatibilità dell’A.L. con il suo recettore (Bufalari & Lachin, 2012) . La 
componente idrofila è costituita da un’amina terziaria, responsabile della 
idrosolubilità della molecola. Il gruppo aromatico ed il gruppo amminico sono 
legati per mezzo di una catena intermedia; in base alla catena intermedia, si 
distinguono due gruppi di anestetici locali: gli aminoesteri, nei quali la catena 
intermedia è un estere, e gli aminoamidi, nei quali la catena intermedia è un 
amide (Tab. 2.1).  
La natura della catena intermedia condiziona il metabolismo di queste sostanze; 
infatti, gli anestetici a legame estereo sono facilmente e rapidamente idrolizzati 
ad opera delle pseudocolinesterasi plasmatiche, mentre gli anestetici a legame 
amidico sono degradati meno rapidamente e catabolizzati pressoché unicamente 
dal sistema microsomiale epatico (dealchilazione ossidativa). Questo conferisce a 
queste molecole maggiori stabilità e durata d’azione. 
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Bisogna inoltre ricordare che gli anestetici locali a legame estereo sono derivati 
dell’acido para-amino-benzoico (PABA), un allergene noto, per cui tendono a dar 
luogo con maggior facilità rispetto agli anestetici locali a legame amidico a 
reazioni allergiche (Metcalfe & Reilly 2010).  
Gli AL possono essere classificati non soltanto in base al tipo di legame (estereo o 
amidico), ma anche in base a liposolubilità e legame proteico, che determinano 
potenza, diffusione, durata e tossicità del farmaco, e al pKa, che determina le 
proporzioni tra anestetico locale ionizzato e non ad un determinato pH (Gullo, 
1998). 
Liposolubilità 
La liposolubilità di un anestetico locale determina in maniera direttamente 
proporzionale la sua potenza; questo concetto risulta immediatamente e 
facilmente comprensibile se si pensa alla composizione chimica delle membrane 
cellulari e quindi anche della membrana nervosa: queste sono costituite 
principalmente da lipidi e da una piccola percentuale di proteine (90% vs. 10%), 
ragion per cui molecole altamente lipofile entrano con maggior facilità all’interno 
dell’assolemma, un numero minore di molecole è necessario per il blocco della 
conduzione e dunque la potenza è maggiore. Il maggior determinante della 
liposolubilità degli anestetici locali, come già esposto precedentemente, è il 
nucleo aromatico (anello benzenico).  
Legame proteico 
Gli anestetici locali sono in grado di legarsi sia alle proteine plasmatiche che a 
quelle tissutali. Il maggior legame proteico si traduce in una maggiore durata 
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d’azione. Non soltanto, ma il legame con le proteine plasmatiche, determinando 
la quota libera non legata di farmaco, può influenzare metabolismo e tossicità 
dei suddetti farmaci (solo le molecole non legate sono farmacologicamente 
attive). Le due proteine più importanti cui si legano gli anestetici locali sono 
rappresentate dall’albumina e dall’α2-glicoproteina acida (A2GA), proteina di fase 
acuta. Mentre l’A2GA possiede alta affinità ma scarsa capacità di legame, 
l’albumina al contrario possiede bassa affinità ma notevole capacità di legame: 
questo si traduce nel fatto che gli anestetici locali si legano all’albumina soltanto 
dopo che tutti i legami con l’A2GA sono stati saturati. Il legame proteico dipende 
dal pH del plasma: in corso di acidosi si riduce il legame con le proteine 
plasmatiche, con maggiore incidenza di fenomeni di tossicità legati 
all’incremento della quota libera di farmaco. Anche altre condizioni sono in 
grado di influenzare il legame proteico: durante la gravidanza e nel periodo 
neonatale, il legame proteico è ridotto; nel periodo post-operatorio, dopo un 
trauma, in alcune condizioni patologiche (es. uremia), aumenta il legame 
proteico. 
pKa 
Dal punto di vista chimico, gli anestetici locali sono delle basi deboli, scarsamente 
solubili e instabili in acqua; essi sono presenti nella forma indissociata-
liposolubile e nella forma dissociata-idrosolubile. La costante di dissociazione o 
pKa di un anestetico locale corrisponde al valore di pH al quale la forma 
dissociata (cationica, ionizzata, idrosolubile) e quella indissociata (non ionizzata, 
libera, liposolubile) si trovano in equilibrio tra loro. Variazioni del pH 
dell’ambiente e del pKa del farmaco influenzano la prevalenza di una delle due 
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forme sull’altra e, di conseguenza, l’insorgenza d’azione dell’anestetico locale. 
Quanto più basico è il pH dell’ambiente e quanto più è basso il pKa 
dell’anestetico locale, tanto maggiore è la percentuale della forma indissociata-
liposolubile, pertanto il farmaco attraverserà più rapidamente la membrana 
neurale e l’onset sarà più rapido (Salinas et al., 2008). Questo è uno dei motivi 
per i quali è controindicato l’utilizzo dell’anestetico locale laddove è presente 
infiammazione.  
 
Abbiamo detto che l’anello aromatico è il principale responsabile della 
liposolubilità dell’anestetico locale, cioè della sua capacità di solubilizzarsi nel 
doppio film lipidico delle membrane cellulari e di attraversarle. La solubilità nei 
lipidi può essere aumentata dal tipo di sostituzione alchilica a livello dell’anello 
aromatico oppure del gruppo ammidico (Mama, 2009).  
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Anestetici locali di tipo Estereo 
Cocaina 
Procaina 
Benzocaina 
Ametocaina 
Anestetici locali di tipo Amidico 
Lidocaina 
Prilocaina 
Mepivacaina 
Bupivacaina 
Levobupivacaina 
Ropivacaina 
Tabella 2-1: Anestetici Locali di tipo Estereo e di tipo Amidico. 
Stereoisomeria 
Molti anestetici locali vengono utilizzati nella pratica clinica sotto forma di 
racemi, ovvero di miscele in cui sono presenti in rapporto 1:1 due opposti 
enantiomeri. In chimica si parla di enantiomeri nel momento in cui due composti 
presentano la stessa connessione tra gli atomi, ma una differente disposizione 
tridimensionale tale per cui gli enantiomeri sono speculari, ma non 
sovrapponibili. Nel caso degli anestetici locali, gli enantiomeri si caratterizzano 
per analoghe proprietà fisico-chimiche, ma differente farmacocinetica e 
farmacodinamica, proprio perché la loro differente struttura tridimensionale 
influenza l’interazione con i recettori (canali del sodio a controllo di voltaggio). 
 
33 
 
Aminoesteri 
Procaina. La procaina è, tra gli aminoesteri, quello che è stato utilizzato per 
primo. È una base debole, con pKa pari a 8.9: questo valore relativamente 
elevato di pKa determina una bassa liposolubilità, che si traduce in un onset 
lento e in una breve durata d’azione, di 45-60 minuti (che può essere prolungata 
somministrando, in associazione, un vasocostrittore). Viene idrolizzata dalle 
pseudocolinesterasi plasmatiche ed eliminata attraverso l’emuntorio renale. 
Questa molecola è utilizzata in Medicina Veterinaria per l’anestesia per 
infiltrazione e per il blocco dei nervi, ma il suo utilizzo non è così diffuso proprio 
per via dell’onset lento e della breve durata d’azione. 
2-Clorprocaina. È un derivato della procaina, rispetto alla quale gode di un onset 
più rapido e di una brevissima emivita plasmatica (inferiore a 30 secondi!): viene 
infatti rapidamente metabolizzata dalle colinesterasi plasmatiche.  
Tetracaina. La tetracaina è anch’essa un derivato della procaina, ma più potente 
rispetto ad essa: si tratta di una molecola altamente liposolubile, con un onset 
relativamente rapido (3-5 minuti) e una durata d’azione variabile dai 60 ai 180 
minuti, che può essere ulteriormente prolungata dalla somministrazione di un 
vasocostrittore. Produce un’importante blocco nervoso, sia sensitivo che 
motorio. L’utilizzo della tetracaina nell’anestesia epidurale trova delle limitazioni, 
derivanti essenzialmente dal lento metabolismo di questa molecola, che 
aumenta il rischio di tossicità; è però molto utilizzata per l’anestesia topica, 
soprattutto in Oftalmologia.   
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Aminoamidi 
Lidocaina. È una delle molecole più utilizzate in Medicina Veterinaria. È un 
Anestetico Locale che si diffonde facilmente per la sua struttura molecolare e per 
il suo pKa, vicino a quello fisiologico (7.9). Ha tempo di latenza breve e durata 
d’azione intermedia (60-120 minuti). Viene metabolizzata a livello epatico, ad 
opera delle ossidasi a funzione mista; i metaboliti e una piccola quota di lidocaina 
immodificata (dal 10% al 20%) sono escreti con le urine. La lidocaina viene 
utilizzata per tutti i tipi di anestesia loco-regionale.  
Mepivacaina. Molto simile alla Lidocaina (ma più potente e meno tossica), ha un 
onset breve e una durata d’azione che varia dai 90 ai 180 minuti. Viene 
metabolizzata per N-demetilazione e coniugazione nel fegato; i metaboliti e una 
piccola percentuale di mepivacaina immodificata (dal 5% al 10%) vengono escreti 
con le urine. La mepivacaina è l’unico anestetico locale non dotato di azione 
vasodilatatrice, per cui non necessita di essere somministrato unitamente a un 
vasocostrittore.  
Bupivacaina. Ha un onset lento e una lunga durata d’azione (3-10 ore): è uno dei 
farmaci più utilizzati in Medicina Veterinaria quando si desideri un blocco 
prolungato. Gode di un buon legame con le proteine plasmatiche (79-90%); la 
forma non legata è metabolizzata nel fegato per N-dealchilazione; il 10% è 
escreto immodificato nelle urine. È tra i farmaci meno tossici per le fibre nervose 
ed il più utilizzato in anestesia spinale ed epidurale. I principali problemi relativi 
all’uso di bupivacaina sono dovuti alla sua elevata cardiotossicità. 
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Levobupivacaina. È un enantiomero della bupivacaina dotato di una minore 
affinità per il tessuto miocardico e cerebrale e, pertanto, di una minore tossicità 
cardiaca e nervosa.  
Ropivacaina. È strutturalmente correlata a mepivacaina e bupivacaina come la 
levobupivacaina è un S-isomero. Le proprietà della ropivacaina sono simili a 
quelle della bupivacaina, ma si distingue da quest’ultima per la minore 
liposolubilità. Rispetto alla bupivacaina ha due vantaggi e cioè la ridotta tossicità 
cardiaca e l’effetto più selettivo per le fibre sensitive, a fronte di un blocco 
motorio ridotto.  
 
2.2.2 Farmacodinamica e Farmacocinetica  
Per comprendere il meccanismo d’azione (farmacodinamica) degli anestetici 
locali è necessario conoscere la fisiologia della trasmissione dell’impulso nervoso, 
per la quale si rimanda al Capitolo 1. 
Gli anestetici locali si legano ad un recettore presente sul polo citoplasmatico del 
canale del sodio, impedendo i cambiamenti conformazionali del canale del sodio 
ovvero l’apertura dello stesso. Bloccando i canali del sodio voltaggio-dipendenti 
delle membrane cellulari, viene inibito l’afflusso di ioni sodio, fondamentali per 
l’insorgenza e la propagazione del potenziale d’azione.  
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Assorbimento 
Con il termine “assorbimento” si intende il fenomeno cinetico rappresentato dal 
passaggio del farmaco dal sito di somministrazione (o di assuzione) al circolo 
ematico (Carli et al., 2009). Gli anestetici locali sono farmaci che non vengono 
somministrati per via endovenosa. La velocità di assorbimento è di estrema 
importanza per stabilire la probabilità che una certa dose produrrà sintomi 
tossici in un certo paziente. I fattori che maggiormente influenzano la velocità di 
assorbimento sono:  
 Punto di iniezione, ovvero: densità vascolare, presenza di tessuto capace 
di legarsi all’anestetico, proprietà fisico-chimiche dell’anestetico. 
 Proprietà fisico chimiche: liposolubilità, pKa, legame proteico, affinità 
tissutale e peso molecolare. 
 Caratteristiche fisiche, ovvero volume e concentrazione dell’anestetico 
locale, nonché la velocità di iniezione. 
 Adiuvanti: frequentemente gli anestetici locali vengono somministrati 
unitamente a un farmaco vasocostrittore, come ad esempio la adrenalina 
o la noradrenalina; questa tendenza trova spiegazione nel fatto che il 
vasocostrittore non soltanto mantiene le concentrazioni locali del 
farmaco, prolungandone durata d’azione e limitandone l’assorbimento 
sistemico, ma anche nel fatto che viene in questo modo compensata 
l’azione vasodilatatrice di alcuni di essi.  
Distribuzione 
Con questo termine si intende il processo cinetico di trasferimento reversibile di 
un farmaco da un tessuto all’altro dell’organismo. Infatti, dopo essere stato 
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assorbito, il farmaco, attraverso i vasi sanguigni e linfatici, si distribuisce nei vari 
distretti corporei, nei quali la concentrazione di anestetico locale dipende dalla 
loro vascolarizzazione.  
Metabolismo 
Come già anticipato all’inizio del capitolo, il metabolismo degli anestetici locali, 
termine con il quale si intende il processo attraverso il quale la molecola 
farmacologicamente attiva viene resa meno liposolubile, risultandone in questo 
modo un prodotto (definito metabolita) che può essere più facilmente eliminato, 
varia in funzione che la molecola in questione appartenga agli aminoesteri o agli 
aminoamidi. Gli aminoesteri vengono metabolizzati a livello plasmatico ad opera 
delle pseudocolinesterasi, mediante idrolisi; questa classe di anestetici locali 
viene metabolizzata in P-ABA, responsabile delle reazioni allergiche associate, in 
alcuni pazienti, alla somministrazione di questi farmaci. Gli aminoamidi vengono 
invece metabolizzati ad opera di enzimi, principalmente ad opera di quelli 
appartenenti al sistema microsomiale epatico (dealchilazione ossidativa); questo 
significa che la clearance degli anestetici locali di tipo amidico è strettamente 
dipendente dalla perfusione epatica, dall’estrazione epatica, dalla funzionalità 
enzimatica epatica nonché dal legame proteico.  
Escrezione 
L’escrezione degli anestetici locali avviene attraverso l’emuntorio renale.  
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2.2.3 Sensibilità del nervo all’anestetico locale 
Le fibre nervose mostrano una diversa sensibilità agli anestetici locali; questo 
aspetto venne indagato per la prima volta da Gasser ed Erlanger che, nel 1929, 
misero in evidenza che il fattore maggiormente responsabile di questa diversa 
sensibilità era il diametro della fibra, senza tuttavia, come rilevato da Nathan e 
Sears, dare spiegazioni di quanto rilevato. Questo aspetto venne confermato 
anche dagli studi di Heinbecker e coll (1934).  Altro fattore importante nel 
determinare la sensibilità della fibra all’anestetico locale è la mielinizzazione: 
infatti, l’onset è più lento nelle fibre non mielinizzate rispetto a quelle provviste 
di guaina mielinica. 
Sulla base del diametro delle fibre, Gasser ed Erlanger (1941) realizzarono una 
classificazione delle stesse, tutt’oggi in uso, e per la quale si rimanda al Capitolo 
1. Le piccole fibre nervose non mielinizzate sono maggiormente suscettibili 
all’anestetico locale rispetto alle fibre nervose di grosso diametro; per questo 
motivo le fibre C, B, A-delta vengono bloccate per prima rispetto alle fibre A-
gamma, A-beta ed A-alpha. Questo si traduce in una progressiva perdita di 
funzionalità man mano che si incrementa la dose di anestetico locale, come 
illustrato nella Tabella 2.2. 
  
39 
 
 
Tipo di fibra Funzione 
C Dolore e temperatura 
B Fibre pregangliari del sistema nervoso 
autonomo 
A-delta Dolore e temperatura 
A-gamma Propriocezione 
A-beta Tatto e pressione 
A-alpha Funzione motoria 
Tabella 2-2 Progressiva perdita di funzione con incremento della dose di anestetico 
locale 
Successivamente, è stato scoperto che, nelle fibre mieliniche, i fattori 
determinanti del blocco nervoso sono dati dalla concentrazione critica 
dell’anestetico locale (che deve essere sufficiente da bloccare i canali del sodio 
voltaggio-dipendenti i quali, nelle fibre mieliniche, sono localizzati a livello dei 
nodi di Ranvier) nonché dalla lunghezza della fibra bagnata dall’anestetico locale.  
 
L’esperimento di Raymond 
Raymond e coll. (1989) hanno studiato la relazione fra concentrazione di 
anestetico locale, lunghezza del nervo bagnato dall’anestetico locale e entità del 
blocco della propagazione dell’impulso nervoso, conducendo esperimenti su 
nervi sciatici prelevati da Rana pipiens e Rana catesbeiana. Lo studio prevedeva 
l’utilizzo di un sistema costituito da una camera di plexiglass contenente una 
soluzione salina e suddivisa in tre compartimenti non comunicanti tra loro, dei 
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quali il centrale conteneva un anestetico locale (nello specifico, lidocaina), 
mantenuto ad una concentrazione fissa per tutta la durata dell’esperimento; il 
nervo attraversava tutta la lunghezza della camera di plexiglass, alle pareti della 
quale era fissato, per mantenerlo in tensione. Una delle pareti del 
compartimento contenente l’anestetico locale era mobile, questo al fine di poter 
variare la lunghezza del nervo a contatto con l’anestetico locale. A completare il 
sistema, due elettrodi posti a contatto delle estremità del nervo immerse negli 
altri due compartimenti, dei quali uno deputato alla trasmissione di stimoli in 
grado di innescare il potenziale d’azione e l’altro deputato a rilevare tale 
potenziale d’azione. 
Lo studio mise in evidenza che i potenziali d’azione si riducevano drasticamente 
aumentando la lunghezza del nervo esposta all’anestetico locale, anche al di 
sopra di 20 mm, equivalenti, considerando che la distanza internodale nei nervi 
di Rana pipiens e Rana catesbeiana è pari a circa 1 mm, a circa 20 nodi di 
Ranvier. Solo ricorrendo a concentrazioni di anestetico locale molto elevate  il 
numero di nodi di Ranvier bagnati dall’anestetico locale è inferiore a 3 , che 
rappresentano la lunghezza minima necessaria per ottenere un buon blocco 
nervoso (Tasaki, 1953; Raymond, 1989). 
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2.2.4 Tossicità 
La somministrazione di anestetici locali può accompagnarsi a manifestazioni di 
tossicità a livello locale, a livello sistemico e a reazioni di tipo allergiche. 
Tossicità locale 
La comparsa di deficit neurologici reversibili o irreversibili è una delle possibili, 
per quanto rare, complicazioni di una anestesia loco-regionale. Queste sequele 
possono essere dovute all’anestetico locale utilizzato, ai farmaci non anestetici 
utilizzati, ad eventuali sostanze contaminanti introdotte non intenzionalmente 
(rottura dell’asepsi), oppure ad eventuali traumi a carico delle fibre nervose. In 
bibliografia sono riportati casi di blocco irreversibile della conduzione nervosa. 
Non soltanto il nervo, ma anche i tessuti circostanti, e in particolare il tessuto 
muscolare, possono subire danni.  
 Miotossicità 
Quando iniettati all’interno del tessuto muscolare, gli anestetici locali (in misura 
maggiore 2-cloroprocaina e bupivacaina) possono produrre necrosi nel sito di 
iniezione. In Medicina Umana, è stata messa in evidenza l’insorgenza di diplopia 
in seguito all’esecuzione di blocco peribulbare o retrobulbare per intervento di 
risoluzione della cataratta (Lanigan et al., 2003). 
 Neurotossicità 
Danni a carico del nervo possono verificarsi quando l’anestetico locale venga 
iniettato accidentalmente all’interno del tronco nervoso, per esempio quando si 
effettua il blocco dei nervi periferici; questi danni possono anche determinare 
disabilità a lungo termine (Farber et al., 2013). I segni neurologici secondari al 
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danno nervoso sono noti ed includono disestesia, parestesia, diminuita o assente 
funzione motoria, incontinenza, Sindrome della Cauda Equina.  
Tossicità sistemica 
Gli effetti sistemici dei farmaci anestetici locali sono ascrivibili a due cause 
principali: l’accidentale somministrazione intravascolare e il massivo 
assorbimento per via sistemica. Principalmente viene interessato il Sistema 
Nervoso Centrale,  ma vi può essere anche compromissione a livello 
cardiovascolare.  
 Sistema Nervoso Centrale 
La gravità dei sintomi è direttamente proporzionale alla concentrazione 
plasmatica dell’anestetico locale(Bufalari & Lachin 2012); i sintomi includono 
tremori, perdita di coscienza e convulsioni.  
L’insorgenza di crisi convulsive è dovuta al blocco selettivo dei neuroni inibitori 
centrali, con eccitazione del Sistema Nervoso Centrale (Tash & Butterworth, 
2006); l’eccitazione del Sistema Nervoso Centrale potrebbe essere secondaria 
anche all’attivazione dei recettori NMDA (Sugimoto et al., 2000).  
 Sistema Cardiovascolare 
Eccezion fatta per la bupivacaina, per produrre effetti cardiovascolari importanti 
sono necessarie concentrazioni plasmatiche di anestetico locale molto superiori 
a quelle in grado di produrre effetti tossici sul Sistema Nervoso Centrale. Detto 
ciò, i principali effetti sul sistema cardiovascolare includono le aritmie e la 
depressione miocardica.  
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Aritmie 
Gli Anestetici locali (in particolare la Lidocaina) sono stati utilizzati al lungo come 
farmaci antiaritmici; il problema è che le molecole più potenti (e, quindi, più 
lipofile a con durata d’azione maggiore) possono avere effetti sull’attività 
elettrica miocardica, inibendo la conduzione attraverso il nodo senoatriale e 
atrioventricolare; ciò si traduce, sul tracciato elettrocardiografico in 
prolungamento dell’intervallo P-R e della durata del complesso QRS, con 
possibile insorgenza di blocchi atrioventricolari (B.A.V.). Non soltanto: si possono 
osservare anche bradiaritmie e tachiaritmie (Groban, 2003). Va tenuto presente 
che, benché il meccanismo d’azione degli anestetici locali consista nel blocco dei 
canali del Sodio voltaggio-dipendenti, questi farmaci sono in grado di esercitare 
la loro azione anche sui canali del Calcio e del Potassio: ecco perciò spiegata la 
tossicità cardiovascolare.  
Depressione miocardica. La depressione miocardica può insorgere, in seguito alla 
somministrazione di anestetici locali, attraverso diversi meccanismi 
fisiopatologici. In primis, gli anestetici locali, come già precedentemente esposto, 
sono in grado di legarsi ai canali del calcio, inibendoli; di solito, l’affinità di un 
anestetico locale per i canali del calcio è proporzionale alla sua liposolubilità, 
potenza e durata d’azione. L’altro meccanismo attraverso il quale gli anestetici 
locali sono in grado di indurre depressione miocardica è il blocco dei recettori β-
adrenergici (Tash & Butterworth, 2006).  
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Capitolo 3  
 
Studio Sperimentale 
 
3.1  Obiettivo dello studio 
Considerato che nelle fibre mieliniche gli Anestetici Locali agiscono bloccando 
l’insorgenza del potenziale d’azione a livello dei Nodi di Ranvier (le uniche 
porzioni dove l’assolemma è esposto all’ambiente extracellulare, non essendo 
rivestito, in quelle porzioni, dalla guaina mielinica) e che i nodi di Ranvier sono 
separati l’uno dall’altro dagli internodi, la lunghezza internodale può influenzare 
il blocco nervoso indotto dagli Anestetici Locali stessi; infatti, Raymond, come 
esposto nei Paragrafi precedenti, ha messo in luce che solo usando 
concentrazioni molto elevate di anestetico locale è possibile bloccare 
l’insorgenza dei potenziali d’azione in 3 nodi di Ranvier per ottenere il blocco 
nervoso. Sulla base di tali osservazioni, Campoy (2008) ha ipotizzato di 
considerare sufficiente, per ottenere il blocco nervoso nel cane , una lunghezza 
di esposizione del nervo all’anestetico locale pari a 2 centimetri.  
Ma qual è la lunghezza di un segmento internodale? 
Sin dai primi anni del Novecento sono stati effettuati studi volti a stabilire quali 
fossero i principali fattori determinanti la lunghezza degli spazi internodali: era 
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infatti ben chiaro che la lunghezza internodale fosse soggetta a notevoli 
variazioni, dipendendo prima di tutto dal diametro della fibra nervosa. Già nel 
1904 Boycott pubblicò i risultati dei suoi studi, condotti su nervi sciatici di 26 
rane di età diversa, confermando che la lunghezza dell’internodo varia con il 
diametro dell’assone (le due variabili sono correlate positivamente: 
all’aumentare del diametro aumenta anche la distanza tra i nodi di Ranvier) e 
mettendo in evidenza che la lunghezza media di un internodo, estremamente 
variabile nel contesto di una stessa fibra nervosa, aumenta all’aumentare della 
lunghezza dell’intero tronco nervoso; gli studi di Baycott vennero ripresi nel 1910 
da Takahashi e Hatai, i quali giunsero alle medesime conclusioni. Studi successivi 
vennero condotti su conigli (Vizoso & Young, 1948), su alcune specie di Pesci, 
quali Raia clavata, Scyliorhinus canicula, Torpedo ocellata e Conger conger 
(Thomas & Young, 1949), nell’Uomo (Vizoso, 1950), nel Ratto (Jacobs, 1988). 
Anche nel cane è stata studiata la relazione tra lunghezza internodale e diametro 
della fibra nervosa; in modo particolare, facendo riferimento agli studi di Braund 
e coll. (1982), condotti sui nervi peroneo comune e ulnare di 28 cani di età 
compresa fra 3 mesi e 15 anni, è stato messo in evidenza come la lunghezza 
dell’internodo sia in funzione non soltanto del diametro della fibra nervosa, ma 
anche dell’età. Gli stessi Autori, tuttavia, hanno ipotizzato che la lunghezza degli 
internodi possa essere in funzione della razza ma soprattutto della taglia (intesa 
in termini di peso), nonché del tipo di nervo. 
Lo scopo di questo lavoro è stato quello di determinare la lunghezza internodale 
in diversi nervi periferici del cane (radiale, ulnare, mediano, femorale, sciatico), 
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valutando i fattori in grado di influenzare la lunghezza dell’internodo, quali il 
diametro della fibra, e fattori individuali, quali il peso e l’età dei soggetti.   
 
3.2  Materiali e Metodi 
3.2.1 Animali 
Per la realizzazione di questa tesi sono stati utilizzati 6 cani di cui : 5 cani (2 
Rottweiler, 2 Labrador Retriever, 1 Meticcio) sottoposti ad eutanasia presso 
l’Ospedale Didattico Veterinario “Mario Modenato” e 1 cane (Border Collie) 
sottoposto a necroscopia presso il Dipartimento di Scienze Veterinarie, in viale 
delle Piagge (Tabella 3-1).  
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 RAZZA SESSO ETÀ PESO 
CANE #1 Labrador M 14 anni 40 kg 
CANE #2 Rottweiler M 7 anni 40 kg 
CANE #3 Rottweiler M 7 anni 43 kg 
CANE #4 Meticcio F 14 anni 15 kg 
CANE #5 Border Collie FS 1 anno 20 kg 
CANE #6 Labrador FS 9 anni 29 kg 
Tabella 3-1: Animali oggetto dello studio: segnalamento. 
Non è stato possibile esaminare il nervo femorale del Cane #1 e il nervo femorale 
del Cane #5 come conseguenza di difficoltà nel prelievo e nella successiva 
processazione. 
3.2.2 Campioni e modalità di prelievo 
Durante la necroscopia, effettuata entro un’ora dal decesso, sono stati prelevati i 
seguenti nervi: radiale, ulnare, mediano, femorale e sciatico.  
Nervo radiale. È un nervo misto in cui prevale la funzione motoria (Barone & 
Simoens, 2012). È un grosso nervo che origina dalla parte caudolaterale del 
plesso brachiale; riceve le sue fibre da C6, C7, C8, T1 ed eventualmente da T2. 
Innerva tutti i muscoli estensori dell’avambraccio e della mano e la cute della 
regione laterale dell’avambraccio e della regione dorsale di parte della mano.  
Nervo mediano. È un nervo misto. Condivide con il nervo ulnare l’innervazione 
dei muscoli della regione palmare dell’avambraccio e della mano, come pure 
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quella della cute che riveste questo distretto. Prende origine dal midollo spinale 
mediante due radici, la radice laterale e la radice mediale: la radice laterale 
riceve le sue fibre da C7 e C8 e si fonde con il nervo muscolocutaneo; la radice 
mediale riceve le sue fibre da T1, T2 e, in via accessoria, da C8. La radice laterale 
incrocia lateralmente la parte terminale dell’arteria ascellare per raggiungere la 
radice mediale che decorre sulla faccia mediale dell’arteria ascellare.  
Nervo ulnare. Il nervo ulnare è complementare al nervo precedente col quale 
condivide l’innervazione della regione palmare di avambraccio e mano. Come 
indica il suo nome, innerva la parte che si estende dalla regione olecranica al V 
dito incluso. Prende origine nella parte caudale del plesso brachiale insieme alla 
radice mediale del nervo mediano; le fibre che lo costituiscono provengono dai 
rami ventrali di C8 e T1, eventualmente T2.  
Per il prelievo dei nervi radiale, ulnare e mediano è stata asportata la cute della 
livello della faccia mediale del braccio esponendo i muscoli pettorali superficiale 
e profondo che sono stati rimossi dissecando il capo omerale di entrambi e 
mettendo in evidenza i nervi ed i vasi al di sotto di essi (fig. 3-1 A). Dopo 
l’asportazione delle fasce e dell’avventizia presenti a rivestire il fascio vascolo-
nervo sono stati messi in evidenza i tre nervi interessati dallo studio (fig.3-1 B). 
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Figura 3-1: porzione mediale del braccio dopo asportazione dei muscoli pettorali e 
messa in evidenza dei nervi di interesse dello studio. 
 
Nervo femorale. Le radici di questo nervo, deputato all’innervazione non 
soltanto del muscolo quadricipite femorale ma anche dei muscoli tensore della 
fascia lata, sartorio, pettineo e gracile, provengono dai rami ventrali di L4-L5-L6-
L7 e si riuniscono nello spessore del muscolo grande psoas, che il nervo 
attraversa in direzione caudolaterale per emergere non lontano dal suo margine 
laterale. In tutte le specie, il nervo femorale fornisce un ramo cutaneo, il nervo 
safeno.  
Per il prelievo del nervo femorale è stata asportata la cute della porzione della 
fossa del fianco con messa in evidenza del capo prossimale del muscolo sartorio 
e del muscolo obliquo esterno. Dopo dissezione dei capi prossimali dei suddetti 
muscoli è stato individuato il punto di uscita del nervo femorale dal muscolo 
psoas (fig.3-2 A) ed il muscolo è stato aperto esponendo il nervo femorale 
all’interno del compartimento dello psoas (fig. 3-2 B). 
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Nervo sciatico. Il nervo sciatico (o ischiatico) è il nervo più voluminoso del corpo 
ed il principale nervo dell’arto posteriore, deputato all’innervazione dei muscoli 
della regione caudolaterale della coscia, della gamba e del piede. Le fibre 
nervose che lo costituiscono originano da L6, S1, S2 e fuoriescono, insieme ai 
nervi glutei craniale e caudale, attraverso il foro grande ischiatico; si porta quindi 
in direzione ventrocaudale passando sul margine dorsale del muscolo gluteo 
profondo e sulla superficie dei muscoli gemelli, del tendine del muscolo 
otturatore interno e caudalmente al muscolo quadrato femorale; raggiunge 
quindi la faccia caudale del femore, lungo la quale discende, per poi terminare 
mediante una biforcazione dando origine ai nervi peroneo comune (laterale) e 
tibiale (mediale). In realtà, queste due componenti del nervo femorale sono ben 
distinguibili sin dall’origine del nervo sciatico, anche macroscopicamente, 
essendo mantenuti insieme soltanto da una comune guaina epineurale. La 
separazione del nervo peroneo e del nervo tibiale si ha a livello della parte media 
della coscia nel cane.  
Per mettere in evidenza il nervo sciatico, è stato necessario praticare un’incisione 
cutanea a livello della regione della coscia. Dopo dissezione smussa, per separare 
la cute dal sottocute, è stata messa in evidenza la fascia superficiale e il tessuto 
adiposo, che sono stati incisi assieme alla fascia lata esponendo il nervo sciatico 
già diviso nelle due porzioni tibiale e peroneo (fig. 3-3).  
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Figura 3-2: punto di uscita del nervo femorale dal muscolo psoas dopo asportazione 
dei muscoli sartorio e obliquo esterno (A) e completa visualizzazione del nervo 
femorale dopo apertura del muscolo psoas (B). 
 
Figura 3-3: nervo sciatico. 
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3.2.3 Colorazione dei campioni e dissociazione delle fibre nervose 
Una volta prelevati, i campioni sono stati posizionati su un supporto, 
rappresentato da un abbassalingua, e fissati con un ago a ciascuna estremità, in 
modo da mantenerli ben distesi, e fissati in formalina. Da ciascun nervo fissato in 
formalina sono stati prelevati campioni di circa 1 centimetro , i quali sono stati 
“ripuliti” dal tessuto adiposo e delle guaine connettive. I campioni sono stati 
successivamente lavati (per pochi minuti) in alcol (al 70%) e immersi per 24 ore, 
in recipienti individuali in modo da identificarli univocamente, in una soluzione 
alcolica satura di Sudan Black (Krinke et al., 2000). Il Sudan Black è un colorante 
con affinità per i trigliceridi e per i lipidi, che sono le componenti principali della 
guaina mielinica che avvolge gli assoni. Una volta colorati, i campioni sono stati 
nuovamente lavati (per pochi minuti) in alcol al 70%, trasferiti su un vetrino, e 
ricoperti di glicerolo; il glicerolo ha la finalità di ammorbidire il nervo e di 
rendere, dunque, più agevole il passo successivo, ovvero la separazione delle 
fibre singole.  
Questa operazione è stata eseguita utilizzando uno stereomicroscopio e pinze da 
dissezione con estremità curva punta molto fine. Man mano che le fibre singole 
venivano, delicatamente, separate dal nervo, erano trasferite ad un ulteriore 
vetrino, adiacente al precedente, avendo cura di non sollevare mai la fibra, ma 
trascinandola, con estrema delicatezza, da un vetrino all’altro, facendola scorrere 
sul substrato di glicerina. Quando sul vetrino era stato posizionato un numero 
sufficiente di fibre, veniva è lasciato per una notte in stufa a 60°: in questo modo, 
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era assicurata l’adesione delle fibre al vetrino. Per il montaggio del vetrino è 
stato utilizzato Aquatex®. 
3.2.4 Analisi statistica 
I dati sono stati analizzati per la distribuzione normale mediante il test di 
D’Agostino e Pearson. Sono stati effettuati un test di correlazione e un test di 
regressione lineare tra la lunghezza internodale, il diametro del nervo, l’età e il 
peso dei soggetti. Per i dati non distribuiti normali è stato effettuato un test di 
Pearson mentre per quelli non parametrici è stato effettuato il test di Spearman. 
Sono stati considerati significativi valori di P< 0,05. 
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3.3  Risultati 
Sono stati misurati, in totale, 1168 internodi. La lunghezza internodale media è 
risultata compresa tra 595 e 1636 µm (tabella 3-2).  
Tabella 3-2: Valore Minimo, Massimo e Medio della lunghezza internodale. 
 
Facendo riferimento alla classificazione proposta da Gasser ed Erlanger è stato 
possibile raggruppare le fibre nervose isolate sulla base del loro diametro (Grafici 
3-1, 3-2, 3-3, 3-4, 3-5). Le fibre nervose facenti capo al gruppo C della 
classificazione sopra menzionata non sono state identificate perché, essendo 
amieliniche, non sono state messe in evidenza con la colorazione utilizzata che, 
  CN 1 
(µm) 
CN 2 
(µm) 
CN 3 
(µm) 
CN 4 
(µm) 
CN 5 
(µm) 
CN 6 
(µm) 
NERVO  
ULNARE 
MIN 141,1 958 414,6 437,9 803 329,9 
MAX 1801 1576 1956 2428 1405 1639 
MEDIA 805,3 1238 1151 969,7 1145 985,4 
NERVO 
RADIALE 
MIN 730,3  578  262,7  160,9 870,7  414,1  
MAX 1727 2279 2240 1517 1308 1758 
MEDIA 1368 1636 1321 631,8 1057 1175 
NERVO 
MEDIANO 
MIN 308,2 853 780,8 255,9 742,4 337,7 
MAX 1633 2071 1699 1169 1306 1513 
MEDIA 795,9 1527 1192 691,4 1018 899,8 
NERVO 
SCIATICO 
MIN 232,2 764,2 886,2 315,1 581,8 412,2 
MAX 2238 1573 1905 1579 1648 1802 
MEDIA 685,3 1278 1545 1010 1243 1322 
NERVO 
FEMORALE 
MIN / 292,1 626,8 647,8 / 345,9 
MAX / 1951 2583 1436 / 1790 
MEDIA / 1520 1594 1051 / 595 
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come esposto nei capitoli precedenti, si basa sulla affinità del Sudan Black per i 
componenti della mielina.  
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Grafico 3-1. Nervo Radiale: fibre Aα, Aβ e Aγ/Aδ. 
 
Grafico 3-2. Nervo Ulnare: fibre Aα, Aβ e Aγ/Aδ. 
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Grafico 3-3. Nervo Mediano: fibre Aα, Aβ e Aγ/Aδ. 
Grafico 3-4. Nervo Sciatico: fibre Aα, Aβ e Aγ/Aδ. 
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Grafico 3-5. Nervo Femorale: fibre Aα, Aβ e Aγ/Aδ. 
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La lunghezza internodale è stata messa in correlazione con il diametro delle fibre 
per ogni nervo di tutti i casi. 
Nervo Ulnare 
 
Figura 3-4 : linee di regressione del nervo ulnare per ogni soggetto. 
 
Una correlazione positiva (aumento della lunghezza internodale all’aumentare 
del diametro della fibra) significativa è emersa in tutti i cani ad eccezione del 
soggetto n. 3. Nei cane 1 e 2 sono state registrate le correlazioni maggiori come 
visibile dai valori riportati in tabella 3-3. 
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 CN 1 CN 2 CN3 CN4 CN5 CN6 
r 0,88 0,47 0,26 0,72 0,53 0,82 
r2 0,78 0,22 0,07 0,53 0,29 0,68 
P <0,0001 0,0029 0,097 <0,0001 0,0008 <0,0001 
Tabella 3-3: Nervo ulnare; valori di r, r2 e P dei 6 soggetti in relazione al test di 
correlazione tra lunghezza internodale e diametro della fibra. 
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Nervo radiale 
 
Figura 3-5 : Linee di regressione del nervo radiale. 
 
Anche in questo caso è presente una correlazione positiva significativa tra 
diametro della fibra nervosa e distanza internodale (tabella 3-4), con l’eccezione 
del caso n.4. 
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 CN 1 CN 2 CN3 CN4 CN5 CN6 
r 0,39 0,87 0,61 0,018 0,57 0,86 
r2 0,15 0,76 0,38 0,00034 0,33 0,75 
P 0,006 <0,0001 <0,0001 0,88 0,01 <0,0001 
Tabella 3-4: Nervo radiale valori di r, r2 e P dei 6 soggetti in relazione al test di 
correlazione tra lunghezza internodale e diametro della fibra. 
 
Nervo Mediano 
 
Figura 3-6  Linee di regressione del nervo mediano. 
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Nel caso del nervo Mediano, in tutti i soggetti è stata messa in evidenza la 
correlazione significativa tra il diametro della fibra nervosa e la lunghezza 
dell’internodo (tabella 3-5). 
 
 
 CN 1 CN 2 CN3 CN4 CN5 CN6 
r 0,8 0,54 0,79 0,56 0,76 0,86 
r2 0,64 0,3 0,62 0,31 0,59 0,75 
P <0,0001 0,0002 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
Tabella 3-5: Nervo mediano valori di r, r2 e P dei 6 soggetti in relazione al test di 
correlazione tra lunghezza internodale e diametro della fibra. 
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Nervo Sciatico 
 
Figura 3-7 : Linee di regressione del nervo sciatico. 
 
Anche nel caso del Nervo Sciatico è possibile notare, in tutti e 6 i soggetti, che la 
lunghezza internodale è in funzione del diametro della fibra nervosa (tabella 3-6).  
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 CN 1 CN 2 CN3 CN4 CN5 CN6 
r 0,84 0,85 0,76 0,73 0,92 0,49 
r2 0,71 0,72 0,58 0,54 0,85 0,89 
P <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
Tabella 3-6: Nervo sciatico valori di r, r2 e P dei 6 soggetti in relazione al test di 
correlazione tra lunghezza internodale e diametro della fibra. 
 
Nervo Femorale 
 
Figura 3-8 : Linee di regressione del nervo femorale. 
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Anche in questo caso è possibile osservare una correlazione significativa tra 
lunghezza internodale e diametro della fibra (tabella 3-7), il cane #1 e il #5 non 
sono stati esaminati per questo nervo, a causa di impossibilità al prelievo.  
 CN 1 CN 2 CN3 CN4 CN5 CN6 
r -- 0,69 0,71 0,48 -- 0,62 
r2 -- 0,48 0,51 0,23 -- 0,38 
P -- <0,0001 <0,0001 0,0008 -- <0,0001 
Tabella 3-7: Nervo femorale valori di r, r2 e P dei 6 soggetti in relazione al test di 
correlazione tra lunghezza internodale e diametro della fibra. 
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Fattori individuali 
Peso 
È stato ipotizzata una correlazione tra la lunghezza internodale ed il Peso dei 
soggetti, correlazione che è stata dimostrata nell’umana specie (Gutrecht & 
Dyck, 1970). 
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Grafico 3-6. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Radiale di ciascuno dei Cani. 
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Grafico 3-7. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Mediano di ciascuno dei Cani. 
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Grafico 3-8. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Ulnare  di ciascuno dei Cani. 
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Grafico 3-9. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Femorale di ciascuno dei Cani. 
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Grafico 3-10. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Sciatico  di ciascuno dei Cani. 
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I grafici 3-6, 3-7, 3-8, 3-9 e 3-10 mettono in evidenza che la lunghezza 
internodale media nei soggetti di peso maggiore risulta essere maggiore di quella 
dei soggetti di peso inferiore, il che fa presumere che all’aumentare della taglia 
del soggetto (intesa in termini di peso) aumenti la distanza tra due nodi di 
Ranvier, se si escludono i soggetti #1 e #5.  
Età 
Già Braund e coll. (1982) misero in evidenza una relazione tra età del soggetto e 
lunghezza degli internodi, che è stata osservata anche nel nostro studio. 
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Grafico 3-11. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Radiale di ciascuno dei Cani. La lunghezza internodale media aumenta dal 
soggetto giovane (CANE#5) ai soggetti adulti (CANE #2, #3, #6) per poi decrescere 
nuovamente nel soggetto anziano (CANE #4). Il CANE #1 presenta una lunghezza 
internodale media che non differisce in maniera statisticamente significativa da 
quelle dei cani #2, #3, #6. 
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Grafico 3-12. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Mediano di ciascuno dei Cani. La lunghezza internodale media aumenta dal 
soggetto giovane (CANE#5) ai soggetti adulti (CANE #2, #3, #6) per poi decrescere 
nuovamente nei soggetti più anziani (CANE #4, CANE #1). 
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Grafico 3-13. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Ulnare di ciascuno dei Cani. La lunghezza internodale media aumenta dal 
soggetto giovane (CANE#5) ai soggetti adulti (CANE #2, #3, #6) per poi decrescere 
nuovamente nei soggetti più anziani (CANE #4, CANE #1). 
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Grafico 3-14. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Sciatico di ciascuno dei Cani. La lunghezza internodale media aumenta dal 
soggetto giovane (CANE#5) ai soggetti adulti (CANE #2, #3, #6) per poi decrescere 
nuovamente nei soggetti più anziani (CANE #4, CANE #1). 
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Grafico 3-15. Lunghezza internodale media ed errore standard delle fibre isolate dal 
nervo Femorale di ciascuno dei Cani. 
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I grafici mettono infatti in evidenza come la lunghezza internodale media 
aumenta dal soggetto giovane ai soggetti adulti, per poi diminuire nei soggetti 
anziani, fatta eccezione in 2 casi e cioè nel nervo radiale del CANE#1 e nel nervo 
femorale del CANE#4. 
Nervo 
Dallo studio effettuato non è emersa alcuna correlazione fra la lunghezza 
internodale e il nervo dal quale sono isolate le fibre.  
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3.4  Discussione 
Con questo studio si è voluta valutare la lunghezza internodale delle fibre 
nervose costituenti i nervi radiale, ulnare, mediano, sciatico e femorale prelevati 
da 6 cani; questo per capire se, nell’esecuzione dei blocchi nervosi periferici, la 
lunghezza di esposizione pari a 2 cm considerata dalla bibliografia (Raymond, 
1989) è sufficiente a garantire una buona riuscita del blocco nervoso anche nel 
cane. Infatti, benché siano stati condotti molteplici studi su diverse specie 
animali, i quali hanno messo in luce che la lunghezza internodale media è pari a 
circa 1 mm, nel cane è stato condotto un unico studio (Braund et al. 1982), 
unicamente sui nervi ulnare e peroneo comune. Sono inoltre stati valutati 
possibili fattori in grado di influenzare la distanza che intercorre tra due nodi di 
Ranvier (la lunghezza internodale, appunto), tra i quali il peso, fattore non 
considerato nello studio sopra menzionato.  
I risultati dello studio hanno messo in evidenza che la lunghezza internodale 
media misurata varia da 685,3 µm a 1636 µm; gli internodi non hanno infatti la 
medesima lunghezza, che è risultata dipendere dal diametro della fibra nervosa 
presa in considerazione: dunque, fibre nervose di calibro inferiore presentano 
internodi più brevi, mentre fibre nervose di calibro maggiore presentano 
internodi più lunghi.  La correlazione positiva tra il diametro della fibra nervosa e 
la lunghezza degli internodi messa in evidenza in questo studio è in accordo con 
la bibligrafia (Boycott, 1903; Hatai, 1910; Vizoso e Young, 1948; Thomas e Young, 
1949; Braund et al, 1982; Jacobs, 1988). Il nostro studio ha messo in evidenza 
che la correlazione è maggiore in alcuni casi rispetto ad altri e non è stata 
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confermata in soli due casi, ovvero nel nervo ulnare del cane #3 e nel nervo 
radiale del cane #4, dove sono stati misurati internodi di lunghezza inferiore nel 
contesto di fibre di diametro maggiore (ascrivibili alle classi Aβ o addirittura Aα 
della classificazione proposta da Gasser ed Erlanger); l’ipotesi proposta è quella 
della presenza nei due casi di fenomeni degenerativi che possono aver provocato 
queste alterazioni (Vizoso e Young, 1948). Infatti le immagini delle fibre dei 
soggetti in questione confermano la presenza di una alterazione anatomica (Fig. 
3-9, 3-10). 
 
Figura 3-9: Fibra nervosa isolata dal nervo Ulnare del CANE #3. 10X. Particolare. 
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Figura 3-10: Fibra nervosa isolata dal Nervo Radiale del CANE #4. 10X. 
 
Nel complesso possiamo comunque affermare che tra il diametro della fibra 
nervosa e la lunghezza dell’internodo esiste una correlazione positiva, cioè, 
all’aumentare del diametro della fibra nervosa aumenta la distanza tra due nodi 
di Ranvier.  
Lo studio ha messo in luce che esiste una notevole variabilità individuale e che 
l’età, la taglia (intesa in termini di peso) e la razza del soggetto sono fattori che, 
in combinazione tra loro, influenzano la lunghezza degli internodi. Per quanto 
riguarda l’età, infatti, come già messo in evidenza da Braund e coll. (1982), la 
distanza internodale media tende ad aumentare con la crescita, con lunghezze 
superiori nel soggetto adulto rispetto al soggetto giovane, per poi decrescere 
nuovamente nel soggetto anziano. Per quanto riguarda il peso, i soggetti di peso 
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maggiore hanno internodi più lunghi rispetto ai soggetti di peso minore; da 
questo trend si discostano i soggetti #1 e #5.  
Questi risultati suggeriscono che età e peso sono fattori che insieme concorrono 
nel determinare la lunghezza internodale; a supporto di ciò possiamo 
considerare che nel cane #2 e nel cane#3, sovrapponibili per razza, età, peso, la 
lunghezza media internodale è risultata avere valori sovrapponibili in tutti e 
cinque i nervi esaminati. Inoltre, sulla base delle nostre misurazioni, l’influenza 
che peso ed età esercitano sulla lunghezza internodale potrebbe permettere di 
regolare la dose e dunque il volume di anestetico locale da somministrare sulla 
base delle caratteristiche del nostro paziente: infatti, avendo i soggetti di peso 
maggiore internodi più lunghi, sarebbe preferibile usare in questa categoria di 
soggetti volumi maggiori rispetto ai soggetti di peso inferiore; analogamente, 
avendo i soggetti giovani e anziani internodi di lunghezza inferiore rispetto ai 
soggetti adulti, sarebbe anche in questi casi lecito regolare appositamente il 
volume di anestetico da somministrare. Bisogna tuttavia fare presente che l’età 
sembra avere un’influenza maggiore rispetto al peso sulla lunghezza internodale: 
a titolo di esempio, il Cane #1, il quale, nonostante il suo peso (40 kg) presenta 
internodi brevi, presumibilmente per l’insorgenza di modificazioni anatomiche 
che potrebbero essere imputate all’invecchiamento, e che potrebbero essere 
oggetto di un ulteriore studio.  
 
Dallo studio effettuato non è emersa alcuna correlazione fra la lunghezza 
internodale e il nervo dal quale sono state isolate le fibre, per cui sembra non 
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essere possibile prevedere la lunghezza dell’internodo sulla base del nervo su cui 
si va ad eseguire la procedura. 
3.5  Limiti dello studio 
 
I principali limiti dello studio sono stati essenzialmente il ridotto numero di 
soggetti reclutati e la difficoltà di misurazione legata alla presenza, come già 
anticipato, in alcuni soggetti, di internodi di ridotta lunghezza nel contesto di 
fibre di diametro considerevole, ascrivibili presumibilmente a fenomeni 
degenerativi e/o a fenomeni patologici, che non sono stati indagati in quanto 
non oggetto del presente studio.  
Il ridotto numero di soggetti reclutati è stato la conseguenza della necessità, per 
gli studi morfologici e morfometrici, di nervi (e dunque di cadaveri) freschi, non 
refrigerati né congelati, per cui è necessario che i nervi siano prelevati quanto 
prima dopo l’eutanasia o comunque dopo la morte del soggetto (Braund et al., 
1982 ; Jortner, 2011).  Conseguentemente il ridotto numero di soggetti reclutati 
ha reso difficoltosa la suddivisione dei casi per classi di età e peso.  
Nei cani #1 e #5 non è stato possibile valutare le fibre nervose costituenti il nervo 
femorale, presumibilmente danneggiate durante il prelievo; infatti, per quanto 
riguarda il nervo femorale, vi sono maggiori difficoltà di prelievo rispetto agli altri 
nervi oggetto dello studio, per via del suo decorso anatomico (vedi Cap. 3). 
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3.6  Conclusioni 
 
Il presente studio è di interesse scientifico in quanto dimostra non soltanto che 
una lunghezza di esposizione di 2 centimetri è ampiamente sufficiente a 
garantire la copertura di 3 nodi di Ranvier durante l’esecuzione di blocchi nervosi 
periferici nel cane, ma, soprattutto, perché mette in evidenza che nelle fibre Aδ, 
che sono le fibre implicate nella sensibilità termica e dolorifica, la distanza 
internodale è minore, per cui la lunghezza di esposizione per garantire il blocco 
di tre nodi di Ranvier è ancora inferiore; questo risultato potrebbe essere 
sfruttato per realizzare quello che viene definito “blocco differenziale”. Il blocco 
differenziale consiste nel blocco della conduzione nervosa che interessa soltanto 
alcuni tipi di fibre tra quelle che costituiscono il tronco nervoso. Ottenendo 
esclusivamente il blocco delle fibre Aγ/Aδ, che sono quelle implicate nella 
trasmissione del dolore, e lasciando inalterate la maggior parte delle fibre Aα e 
Aβ, sarebbe possibile, idealmente, garantire analgesia preservando la funzione 
motoria del soggetto, laddove desiderato.  
Ulteriori studi sono necessari per verificare l’influenza che peso ed età possono 
avere nel contesto clinico sulla decisione del volumi necessari per ottenere il 
blocco desiderato.  
81 
 
 
  
82 
 
Bibliografia 
 
Aguggini G. et al., Fisiologia degli Animali Domestici con Elementi di Etologia. 
Ristampa UTET S.p.A. 2008. 
Akers R.M., Denbow D.M., Anatomy and Physiology of Domestic Animals, John 
Wiley & Sons, 2013, p.208. 
Augustine J.R., Human Neuroanatomy. Academic Press, 2008. Available from 
https://books.google.it/books?id=cFyG-9-
SPKQC&pg=PA86&lpg=PA86&dq=sherrington+classification+receptors&source=b
l&ots=7Dha8zjB0X&sig=itjPigkTRlgblCYdHsl8sh0TLJA&hl=it&sa=X&ved=0ahUKEw
ij9dqzytHMAhUFDywKHXIVDOoQ6AEIKjAB#v=onepage&q=sherrington%20classif
ication%20receptors&f=false 
 
Barone R., Bortolami R., Anatomia Comparata dei Mammiferi Domestici, vol.6, 
parte prima, Sistema Nervoso Centrale, Edagricole, ottobre 2006. 
Barone R., Simoens P., Anatomia Comparata dei Mammiferi Domestici, vol.7 
Neurologia, Edagricole, 2012. 
Beck R.W., Functional Neurology for Practitioners of Manual Therapy. Elsevier 
Health Sciences, 30 nov 2007.  Pp. 176-178. 
83 
 
Bhatheja K., Field J., Schwann Cells: Origin and Role in axonal manteinance and 
Regeneration. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology. Volume 
38, Issue 12, 2006, Pp. 1995–1999 
Bolon B., Anthony D.C., Butt M., Dorman D., Green M. V., Little P. B., Valentine 
W. M., Weinstock D., Yan J., Sillis R., “Current Pathology Techniques” Symposium 
Review: Advandces and Issues in Neuropathology. Toxicologic Pathology. 36, 
2008, pp. 871-889. 
Bolon B., Comparative and Correlative Neuroanatomy for the Toxicologic 
Pathologist. Toxicologic Pathology, vol. 28, no. 1, 2000, pp. 6-27. 
Boycott A.E.  On the number of nodes of Ranvier in different stages of the 
growth of nerve fibres in the frog. The Journal of Physiology.. Vol. 30 (3-4), 1903, 
pp. 370-380. 
Braund K. G. Clinical Syndromes in Veterinary Neurology, Second Edition, Mosby, 
January 15, 1954. 
Braund K.G., McGuire J.A., Lincoln C.E. Age-related Changes in Peripheral Nerves 
of The Dog. I. A Morphologic and Morphometric Study of Single-Teased Fibers. 
Veterinary Pathology, vol. 19, no.4, 1982, pp. 379-398. 
Bufalari A., Lachin A., Anestesia – Cane, Gatto e Animali non convenzionali. 
Elsevier S.r.L., 2012. 
Campoy L., Martin-Flores M., Looney A. L., Erb H. N., Ludders J. W., Stewart J. E., 
Gleed R. D., Distribution of a Lidocaine-methylene Blue Solution Staining in 
84 
 
Brachial Plexus, Lumbar Plexus and Sciatic Nerve Blocks in the Dog. Veterinary 
Anaesthesia and Analgesia, 35 (4), 2008, pp. 348-354. 
Carli, S., Ormas, P., Soldani, G. Farmacologia Veterinaria. Idelson-Gnocchi, 2009. 
De Lahunta A., Glass E., Neuroanatomia e Neurologia Clinica Veterinaria, Terza 
Edizione, Elsevier S.r.l., 2010. 
Dickinson P. J., LeCouteur R., Muscle and Nerve Biopsy. Veterinary Clinics of 
North America: Small Animal Practice, vol. 32, no 1, January 2002, pp. 63-102. 
Farber, Scott J. MD; Saheb-Al-Zamani, Maryam MD, MS; Zieske, Lawrence; 
Laurido-Soto, Osvaldo; Bery, Amit; Hunter, Daniel RA; Johnson, Philip PhD; 
Mackinnon, Susan E. MD, Peripheral Nerve Injury After Local Anesthetic 
Injection. Anesthesia & Analgesia. Volume 117, no. 3, September 2013, p 731–
739. 
Fix A. S., Garman R. H.,  Practical Aspects of Neuropathology: A Technical Guide 
for Working with the Nervous System. Toxicologic Pathology, vol 28, no 1, 2000, 
pp. 122-131. 
Gasser H. S., The Classification of Nerve Fibers, The Ohio Journal of Science, vol. 
41, no 3, 1941, pp. 145-159. 
Ginsberg L., King R., Orrell R., Nerve biopsy. Practical Neurology, October 2003, 
pp. 306-313. 
85 
 
Groban L., Central nervous system and cardiac effects from long-acting amide 
local anesthetic toxicity in the intact animal model. Reg Anesth Pain Med, vol. 28, 
2003, pp. 3–11. 
Gullo A., Anestesia clinica. Springer Science & Business Media, 1998. 
Gutrecht, J.A., Dyck, P.J., Quantitative teased-fiber and histologic studies of 
human sural nerve during postnatal developement. Journal of Comparative 
Neurology and Psychology vol 138 pp. 117-130, 1970. 
Hatai, S. On the length of internodes in the sciatic nerve of Rana temporaria and 
Rana pipiens. Journal of Comparative Neurology and Psychology,, 1910. Available 
from 
http://www.forgottenbooks.com/readbook_text/The_Journal_of_Comparative_
Neurology_and_Psychology_1930_v20_1000190941/27 
Heinbecker P., Bishop G. H., O’ Leary J., Analysis of Sensation in terms of nerves 
impulses. Archives of Neurology and Psychiatry. Vol. 31, 1934, pp. 34-53. 
Jacobs J.M. On Internodal Length. Journal of Anatomy, vol. 157, 1988, pp. 153-
162. 
Jortner B. S., Preparation and Analysis of the Peripheral Nervous System. 
Toxicologic Pathology, vol. 39, 2011, pp. 66-72. 
Jortner B. S., Mechanisms of Toxic Injury in the Peripheral Nervous System: 
Neuropathologic Considerations. Toxicologic Pathology, vol. 28, no. 1, 2000, pp. 
54-69. 
86 
 
Krinke G. J., Vidotto N., Weber E., Teased-fiber Technique for Peripheral 
Myelinated Nerves: Methodology and Interpretation. Toxicologic Pathology, vol. 
28, no 1, 2000, pp.113-121. 
Lanigan L.P., Hammond C.J., Mather C., McSwiney M., Gomez-Arnau J.I., 
Yanguela J., Gonzalez A., Garcia del Valle S., Fernandez-Guisasola J., Anaesthesia-
Related diplopia after cataract surgery. Brirish Journal of Anaesthesia, vol. 91, 
no.1, 2003, p.152-153. 
Mama K. R. Local Anesthetics, in Handbook of Veterinary Pain Management, 
edited by J. S. Gaynor, W. W. Muir III, Second Edition, Elsevier, 2009, pp. 231- 
248.  
Manzano G.M., Giuliano L.M.P., Nóbrega J.A.M. A Brief Historical Note on the 
Classification of Nerve Fibers. Arquivos de Neuro-Psiquiatria. Vol.66, no.1, 2008. 
Mathews K., Kronen P. W., Lascelles D., Nolan A., Robertson S., Steagall P., 
Wright B., Yamashita K., Guidelines for Recognition, Assessment and Treatment 
of Pain, Journal of Small Animal Practice, vol. 55, no. 6, June 2014, pp. E10-E68. 
Metcalfe S., Reilly I., Foot and Ankle Injection Techniques, Elsevier, 2010. 
Mingus M.L. Recovery advantages of regional anesthesia compared with general 
anesthesia: Adult patients. Journal of Clinical Anesthesia , Volume 7 , No. 7, 1995, 
pp. 628 – 633. 
Morell P, Quarles RH. The Myelin Sheath. In: Siegel GJ, Agranoff BW, Albers RW, 
et al., editors. Basic Neurochemistry: Molecular, Cellular and Medical Aspects. 
87 
 
6th edition. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1999. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK27954/ 
Nathan P. W., Sears T. A., Some Factors Concerned in Differential Nerve Block by 
Local Anaesthetics. J. Physiol., 157, 1961, pp. 565-580. 
Peters A., The Node of Ranvier in the Central Nervous System. Quart. J. exp. 
Physiol, 51, 1966, pp. 229-236. 
Purves D, Augustine G.J., Fitzpatrick D., Katz L.D., LaMantia A., McNamara J.O., 
Williams S.M., Neuroscienze, Seconda edizione, Trad. A.Poli, M.Virgili, 2005, 
Zanichelli editore S.p.A., Bologna (Neuroscience, Second Edition, 2001) 
Raymond S. A., Steffensen S. C., Gugino L.D., Strichartz G. R., The Role of Lenght 
of Nerve Exposed to Local Anesthetics in Impulse Blocking Action, Anesthesia and 
Analgesia, vol. 68, no. 5, May 1989, pp. 563 570. 
Reina M. A., De Andrés J. A., Hernàndez-Garcìa J. M., Arriazu-Navarro R., Duràn-
Mateos E., Prats-Galino A., Successive Changes in Extraneural Structures from 
the Subaracnoid Nerve Roots to the Peripheral Nerve, Influencing Anesthetic 
Block, and Treatment of Acute Postoperative Pain. European Journal of Pain 
Supplements, vol. 5, no. 2, November 2011, pp. 377-385. 
Salinas F. V., Malik K., Benzon H. T., Local Anesthetics for Regional Anesthesia 
and Pain Management, in: Raj’s Practical Management of Pain. Edited by H. T. 
Benzon, J. P. Rathmell, C. L. Wu, D. C. Turk, C. E. Argoff. Elsevier, 2008, pp. 811-
838. 
88 
 
Sugimoto M, Uchida I, Fukami S, et al.: The alpha and gamma subunit-dependent 
effects of local anesthetics on recombinant GABAA receptors. Eur J Pharmacol 
2000; 401:329–37. 
Tasaki I., Nervous Transmission. Springfield: CC Thomas, 1953. 
Tasch M.D., Butterworth J.F., Toxicity of Local Anesthetics, ASA Refreshing 
Course, 2006. 
Thomas P.K., Young J.Z. Internode lengths in the nerves of Fishes. Journal of 
Anatomy, vol. 83, 1949, pp.336-350. 
Vizoso A.D. The relationship between Internodal Length and Growth in Human 
Nerves. Journal of Anatomy, 1950, vol. 84, pp. 342-353. 
Vizoso, A. D., & Young, J. Z. (1948). Internode length and fibre diameter in 
developing and regenerating nerves. Journal of Anatomy, vol. 82 (Pt 1-2), 110–
134.1. 
Willis W. D., The Somatosensory System, with Emphasis on Structures Important 
for Pain. Brain Research Reviews, vol. 55, no.2, pp. 297-313, October 2007. 
Woolf C. J., Chong M., Preemptive Analgesia – Treating Postoperative Pain by 
Preventing the Establishment of Central Sensitization. Anesth. Analg, 77, 1993, 
pp. 362-379. 
  
89 
 
Ringraziamenti 
 
Mi sembra ieri il giorno in cui sono partita alla volta di Pisa per iniziare questo 
percorso che, per quanto duro e apparentemente interminabile, ora giunge al 
termine, e che mi ha regalato grandi emozioni e grandi soddisfazioni, e questo lo 
devo moltissimo anche alle persone che mi hanno accompagnato durante questi 
anni universitari.  
Innanzitutto ringrazio il Prof. Carlo Cantile, per il costante interesse che ogni sua 
lezione mi ha suscitato e per avermi dato la possibilità di concludere questo 
percorso come sua tesista. Ringrazio anche la Dott.ssa Angela Briganti e il Dott. 
Vincenzo Miragliotta, per la disponibilità e gentilezza con cui mi hanno guidato 
nella redazione di questa tesi. 
Ringrazio Giuseppe, che nonostante i chilometri che ci separano, ha saputo 
starmi sempre vicino, dimostrandomi il suo amore anche e soprattutto quando lo 
meritavo meno, sostenendomi in questo percorso con dolcezza e amore e che, 
grazie al suo umorismo, ai suoi sorrisi, ha reso piene di sole anche le giornate 
apparentemente più buie e difficili.  
Ringrazio Francesca, che crede in me più di quanto non ci creda io stessa, che mi 
ha sempre incoraggiata e spronata, che ha festeggiato con me ogni successo e 
che mi ha dato sempre la forza di superare i momenti difficili, sostenendomi 
come solo una vera amica sa fare; con lei ho condiviso ogni cosa, e, in questi anni 
lontani dagli affetti, è stata per me non solo l’amica migliore che potessi 
desiderare, ma una seconda sorella.  
Ringrazio Gabriella, mia amica da talmente tanti anni che ormai ho perso il 
conto, compagna di viaggi, di cioccolate calde e di pettegolezzi; nonostante la 
lontananza, ogni volta che ci rincontriamo è come se non ci fossimo mai 
separate. 
Un ringraziamento speciale va a Gaia ed Emanuela, il dono più grande che 
l’Università mi ha fatto: abbiamo iniziato insieme questo percorso e per poco 
non lo abbiamo concluso insieme; senza di loro questi anni non sarebbero stati 
così belli e, soprattutto, così divertenti. Grazie a Maria Grazia, che con la sua 
dolcezza è stata una presenza importante in questi anni. 
Un grazie dal profondo del mio cuore a tutta la mia famiglia: a mia sorella Giulia, 
che (a modo suo!) so che mi vuole bene e che, diciamo la verità, spesso non so 
come faccia a sopportarmi, ai miei zii e ai miei cugini, che mi sostengono e che mi 
incoraggiano sempre, ai nonni che purtroppo non sono qui con me a festeggiare, 
ma che porto sempre nel mio cuore. Un enorme grazie va alla mia SUPER Nonna 
Titina, esempio di forza e di tenacia ma soprattutto di amore, con la A maiuscola.  
90 
 
Ma il ringraziamento più grande va ai miei genitori, le persone che hanno 
davvero reso possibile tutto ciò: grazie per aver appoggiato tutte le mie scelte, 
grazie per avermi supportato e soprattutto sopportato, cosa spesso non facile, 
ma soprattutto grazie per l’amore incondizionato che dimostrano ogni giorno a 
me e a Giulia; diciamo la verità, questa laurea è anche un po’ la loro, perché 
hanno partecipato ad ogni mio singolo esame come se dovessero sostenerlo 
loro, perché hanno vissuto con empatia ogni mia emozione. Non potrò mai 
ringraziarli abbastanza per tutto quello che fanno. 
 
 
 
 
 
